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UVOD: Tumorsko pupljenje (TP) u karcinomu 
je morfološki fenomen koji predstavlja pojavu 
pojedinačnih ili malih grupa dediferentovanih 
tumorskih ćelija koje se na invazivnom frontu 
karcinoma odvajaju od glavne tumorske mase. 
Kod  metastatskog kolorektalnog karcinoma 
(KRK)  definitivno ne možemo odrediti pravi 
doprinos TP. 
CILJ: Cilj je bio da se ispita terapijski 
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patohistološki odgovor na primenjeni 
hemioterapijski režim, prognostički i nezavisni 
negativni značaj TP , kao i korelacija TP i 
terapijskog odgovora histološke regresije kod 
R0 reseciranih sinhronih i metahronih jetrenih 
metastaza KRK, koji su primali 
polihemioterapije po protokolu Folfox 4, sa i 
bez VEGF inhibitora – bevacizumaba (AV). 
METODOLOGIJA: Studija je prospektivno – 
retrospektivna i obuhvata  77 bolesnika oba 
pola, uzrasta preko 18 godina, sa patohistološki 
verifikovanim jetrenim metastazama KRK, 
koji su operisani u Institutu za onkologiju 
Vojvodine u periodu od 1. maja 2007. do 1. 
juna 2017. godine. Od ukupno 120 bolesnika, 
njih 77 je ispunjavalo sledeće kriterijume: da je 
histološki dokazan metastatski adenokarcinom 
kolorektuma sa R0 resekcijom i da su 
preoperativno dobijali HT sa biološkom 
terapijom ili bez nje. Bolesnike smo podelili u 
dve grupe: KRK – sinhrona metastatska bolest  
i KRK – metahrona metastatska bolest. Nakon 
selekcije bolesnika, rađena je mikroskopska 
analiza rutinskih histoloških i 
imunohistohemijskih preparata i određivana je 
gustina TP, histološka regresija prema mTRG 
bodovanju  komparirala se sa radiološkim 
odgovorom po RECIST-u. Događaji od 
interesa u kliničkom toku bolesti jesu 
progresija nakon hirurškog zahvata jetrenih 
metastaza i ukupno preživljavanje u periodu od 
24 meseca. 
REZULTATI: Nema statistički značajne 
patohistološke razlike u učestalosti lošijeg 
terapijskog odgovora (mTRG 3 – 5) u odnosu 
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na bolji terapijski odgovor (mTRG 1, 2) 
između bolesnika sa sinhronom i metahronom 
metastatskom bolešću KRK, koji su lečeni 
hemioterapijskim protokolom Folfox4: 13 
(76,5%) vs. 13 (72,2%); p = 0,774. Kod 
bolesnika sa sinhronim metastazama KRK, 
lečenih hemioterapijskim protokolom Folfox 4, 
postoji statistički značajna razlika u učestalosti 
preživljavanja tokom dve godine, i to kod 
bolesnika sa malom u odnosu na one sa 
velikom gustinom TP: 10 (90,9%) vs. 5 
(55,6%); p = 0,049. Kod tih bolesnika, lečenih 
hemioterapijskim protokolom Folfox4/AV, 
postoji statistički značajna razlika u učestalosti 
preživljavanja tokom dve godine, i to kod 
bolesnika sa malom u odnosu na one sa 
velikom gustinom TP:  9 (100%) vs. 6 
(33,3%); p = 0,048. Kod bolesnika sa 
metahronim metastazama KRK lečenih 
hemioterapijskim protokolom Folfox4, sa i bez 
AV, nema statistički značajne razlike u 
učestalosti preživljavanja tokom dve godine u 
odnosu na gustinu TP. Kod bolesnika sa 
sinhronim i metahronim metastazama KRK 
nema statistički značajne razlike u učestalosti 
lošijeg histološkog odgovora na terapiju 
(mTRG 3 – 5) kod onih sa malom u odnosu na 
one sa velikom gustinom (TP): (8 (50%) vs. 15 
(78,9%); p = 0,072  i TP: 8 (80%) vs. 13 
(72,2%); p = 0,649).  
ZAKLJUČAK: Kod bolesnika sa sinhronim 
metastazama KRK lečenih hemioterapijskim 
protokolom Folfox4, sa i bez AV, postoji 
statistički značajna razlika u učestalosti 
preživljavanja tokom dve godine u odnosu na 
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gustinu TP. Takođe, kod tih bolesnika velika 
gustina TP je nezavistan negativan faktor 
prognoze u odnosu na date terapijske režime, 
što se vidi u preživljavanju tokom dve godine. 
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INTRODUCTION: Tumor budding (TB) in 
cancer is a morphological phenomenon 
representing the appearance of single or small 
groups of dedifferentiated tumor cells that 
separate from the main tumor mass on the 
invasive front of cancer. In metastatic 
colorectal cancer (MCC), the true contribution 
of TB cannot be determined. 
AIM: The aim was to investigate the 
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therapeutic pathohistological response to the 
applied chemotherapy, the prognostic and 
independent negative significance of TB, as 
well as the correlation of TB and the 
therapeutic response of histological regression 
in R0 resectable synchronous and 
metachronous liver metastases of MCC 
receiving polychemotherapy according to the 
Folfox 4 protocol, with and without VEGF 
inhibitors - bevacizumab (AV). 
METHODOLOGY: The research was 
conducted as a prospective – retrospective 
study that included 77 patients of both sex, 
over 18 years of age, with pathohistologically 
verified MCC liver metastases, who underwent 
surgery at the Institute of Oncology of 
Vojvodina from 1st May 2007 until 1st June 
2017. From 120 patients, 77 patients met the 
following criteria: they had histologically 
proven metastatic colorectal adenocarcinoma 
with R0 resection and also received 
preoperative chemotherapy with or without 
biological therapy. The patients were divided 
into two groups: MCC - synchronous 
metastatic disease and MCC - metachronous 
metastatic disease. After the patient selection, 
microscopic analysis of routine histological 
and immunohistochemical preparations was 
performed, the density of TB was determined, 
and the histological regression according to 
mTRG scoring was compared with a radiologic 
response according to the RECIST. The events 
of interest in the clinical course of the disease 
were the progression of hepatic metastases 




RESULTS: There is no statistically significant 
pathohistological difference in the incidence of 
worse therapeutic response (mTRG 3 - 5) 
compared to the better therapeutic response 
(mTRG 1, 2) between patients with 
synchronous and metachronous MCC who 
were treated with the Folfox4 chemotherapy 
protocol: 13 (76.5%) vs. 13 (72.2%); p = 
0.774. In patients with synchronous MCC 
metastases treated with the Folfox 4 
chemotherapy protocol, there was a statistically 
significant difference in the survival rates 
during two years particularly in patients with 
low versus high TB density: 10 (90.9%) vs. 5 
(55.6%); p = 0.049. In those patients who were 
treated with the Folfox4 / AV chemotherapy 
protocol, there was a statistically significant 
difference in survival rates during two years 
particularly in patients with low TB density in 
reference to those with high: 9 (100%) vs. 6 
(33.3%); p = 0.048. In patients with 
metachronous MCC metastases who were 
treated with the Folfox4 chemotherapy 
protocol, with and without AV, there was no 
statistically significant difference in survival 
rate during two years when referring to the TB 
density. In patients with synchronous and 
metachronous metastases, MCC has no 
statistically significant difference in the 
incidence of worse histological response to 
therapy (mTRG 3 - 5) in patients with low TB 
density versus the ones with high density (TB): 
(8 (50%) vs. 15 (78.9%); p = 0.072 and TP: 8 
(80%) vs. 13 (72.2%); p = 0.649). 
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CONCLUSION: In patients with synchronous 
MCC metastases who were treated with the 
Folfox4 chemotherapy protocol, with and 
without AV, there is a statistically significant 
difference in survival rates during a two-year 
follow up when referring to the TB density. 
Also, the high density of TB is an independent 
negative prognostic factor in these patients in 
reference to the given therapeutic regimens, as 
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1.1 Epidemiologija kolorektalnog karcinoma u svetu i Srbiji 
Kolorektalni karcinom (KRK) je treći po učestalosti maligni tumor u svetu kod oba 
pola. Prema GLOBOCAN procenama iz 2012. godine, prikazano u apsolutnim brojevima, od 
KRK je obolelo preko milion ljudi, uz nešto veću incidenciju kod muškaraca nego kod žena 
(1,22 : 1). Godišnje od KRK oboli 746.000 muškaraca i 614.000 žena. Prema mortalitetu, 
KRK se 2012. godine nalazio na četvrtom mestu u svetu – posle karcinoma pluća, želuca i 
jetre (Grafikon 1), a po podacima iz 2018. godine na drugom je mestu po mortalitetu (1, 2). 
Topografski gledano, najveća stopa incidencije KRK je prisutna u visokorazvijenim državama 
(Australija, Severna Amerika i Zapadna Evropa); tu pripada i Japan koji je posle Drugog 
svetskog rata imao nisku stopu incidencije ali je prihvatanje zapadnjačkog stila života dovelo 
do njenog porasta. Sjedinjene Američke Države (SAD) godinama unazad imaju trend 
smanjenja novoobolelih od KRK, a Francuska i Velika Britanija trend usporavanja i 
postizanje platoa u obolevanju od ove bolesti (1). Prema najnovijim podacima iz 2018. 
godine, u većini regiona u Južnoj Aziji i Africi prisutan je trend smanjenja incidencije 
karcinoma kolona i rektuma (2, 3). 
Smatra se da je smanjenju stope incidencije doprinelo uvođenje organizovanih skrining 
programa, kao i kvantitativne i kvalitativne promene u faktorima rizika. U većini razvijenih 
država, na smanjenje stope mortaliteta u odnosu na stopu incidencije uticalo je pre svega 
otkrivanje karcinoma u početnom stadijumu, promene u faktorima rizika i novine u lečenju 
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uvođenjem ciljane terapije. Petogodišnje preživljavanje kod KRK u razvijenim zemljama je 
oko 60% , a oko 40% u zemljama Istočne Evrope (4). 
U Republici Srbiji (bez Kosova i Metohije) 2010. godine je, prema objedinjenim 
podacima iz Registra za rak centralne Srbije i Registra za rak Vojvodine, bilo 5.000 
novoobolelih i 2.700 umrlih od KRK. 
Incidencija KRK u našoj zemlji veća je kod muškaraca, te je tako odnos novoobolelih 
muškaraca u odnosu na žene 1,45 : 1, a stopa raste sa godinama starosti kod oba pola. 
Zabeležen je porast broja obolelih osoba mlađih od 40 godina. Stopa mortaliteta obolelih od 
KRK u Srbiji iznosi 16,6/100.000 kod oba pola a, u poređenju sa drugim zemljama, Srbija 
spada među one sa visokim mortalitetom. Najnoviji podaci iz 2013. ukazuju da je te godine u 
Vojvodini bilo 1.312, a u centralnoj Srbiji 2.869 novoobolelih od KRK, dok je broj umrlih u 




Grafikon 1. Učestalost i mortalitet kolorektalnog karcinoma u svetu 
Preuzeto iz : Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global Cancer Statistics 2018: GLOBOCAN Estimates of 




1.2 Etiologija i patogeneza kolorektalnog karcinoma 
Nastanak KRK se vezuje za starije životno doba i, samim tim, godine života 
predstavljaju najveći faktor rizika za obolevanje od ove bolesti. U oko 90% slučajeva KRK se 
javlja posle pedesete godine života, sa incidencijom obolevanja između četrdesete i pedesete, 
i pikom u ranim sedamdestim godinama (7, 8). Većina skrining programa, kao i sami vodiči 
za dijagnostiku i lečenje KRK, preporučuju da je u slučaju pojave pre pedesete godine 
potrebno da se sprovede genetski skrining zbog naslednih sindroma (9). 
Patogeneza velikog broja karcinoma, uključujući i KRK, veoma je kompleksna i 
nejasnog mehanizma. U suštini, KRK nastaje kao rezultat interakcije spoljašnjih i unutrašnjih 
(genetskih) faktora, bez konstantne proporcije u uticaju između ove dve grupe faktora. 
Etiološki, razlikujemo sporadični (90–95%) i hereditarni (5–10%) KRK (10). U najvećem 
broju slučajeva za nastanak KRK se vezuje adenom-karcinom sekvenca, a vremenski period 
za transformaciju adenoma u invazivni karcinom je 10 do 15 godina (11). 
1.3 Faktori rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma 
Spoljašnje faktore rizika sporadičnog KRK delimo na nepromenljive i promenljive. 
Nepromenljivi faktori rizika su godine i pol, pozitivna porodična anamneza za polipozu 
i KRK, inflamatorna oboljenja creva (ulcerozni kolitis i Kronova bolest) i druga oboljenja: 
dijabetes melitus tip 2, karcinom jajnika, dojke itd. 
Promenljivi faktori rizika su ishrana bogata crvenim mesom i smanjen unos dijetetnih 
vlakana, konzumiranje alkohola i pušenje, gojaznost i fizička neaktivnost, i unos protektivnih 
faktora (voće i povrće, acetilsalicilna kiselina) i drugo (12, 13, 14). 
1.3.1 Promenljivi faktori rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma 
1.3.1.1 Ishrana bogata crvenim mesom 
Brojne eksperimentalne studije se bave uticajem povećanog unosa mesa (svinjsko, 
goveđe), mesnih prerađevina i masnoća životinjskog porekla na porast rizika od nastanka 
KRK. Dnevni unos od 100 g ili 120 g crvenog mesa i mesnih prerađevina povećava rizik od 
obolevanja za 15–40%. Smatra se da supstance koje nastaju tokom termičke obrade ili 
konzerviranja mesa - aromatični ugljovodonici, heterociklični amini i N-nitrozoamini, dovode 
do KRK. U eksperimentalnim uslovima, ovi produkti dokazano izazivaju kolorektalni 
karcinom kod mnogih oglednih životinja, uključujući i primate. Međutim, koncentracija ovih 
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jedinjenja je kod oglednih životinja nekoliko puta veća nego ona kojoj su izloženi ljudi (15, 
16). S epidemiloške tačke gledišta, KRK je češći u područjima gde se hrana životinjskog 
porekla konzumira više od hrane biljnog porekla (13). 
1.3.1.2 Ishrana bogata crvenim mesom 
U brojnim radovima se navodi da su stil života i fizička aktivnost značajni faktori rizika 
za nastanak karcinoma rektuma. U većini razvijenih zemalja je prisutan sedentarni način 
života što predstavlja faktor rizika za KRK (17). Međutim, izolovani uticaj ovih faktora na 
pojavu KRK teško je proceniti bez konteksta ostalih faktora rizika. Gojaznost kao faktor 
rizika za razvoj KRK, češća je kod karcinoma kolona u odnosu na karcinom rektuma i kod 
muškaraca i kod žena, što je verovatno posledica smanjene osetljivosti na insulin, kao i uticaja 
estrogena na metabolizam. 
1.3.1.3 Alkohol i pušenje 
Pušenje kao faktor rizika za razvoj KRK i ostalih karcinoma predmet je mnogih 
istraživanja. Smatra se da su nikotin i metaboliti duvana odgovorni za njihov nastanak – 
dovode do migracije malignih ćelija, povećavaju rizik za BRAF mutacije protoonkogena kod 
KRK. Metaanalize ukazuju na to da pušači u odnosu na nepušače imaju za 1,2 puta veći rizik 
za nastanak KRK i 1,8 puta veći rizik za razvoj adenoma (19, 20). 
Alkohol kao faktor rizika i njegova povezanost sa KRK uslovljeni su količinom unosa i 
tipom alkoholnog pića. ,,J” kriva predstavlja odnos između unosa i rizika za KRK, tj. manja 
količina pića ima veći efekat od potpune apstinencije. S druge strane, povećavanjem unosa 
alkohola povećava se i rizik za nastanak  karcinoma (metaanaliza: 10 g alkohola na dan 
povećava rizik od KRK za 10%, a od karcinoma kolona za 8%), što je dokazano i u studiji 
rađenoj u Japanu. Određeni tip alkoholnog pića može imati i protektivnu ulogu, kao crveno 
vino koje sadrži fitonutrijente (npr. resveratrol) (12, 13, 21, 22). 
1.3.1.4 Voće i povrće 
Određene studije i metaanalize ukazuju na značaj odnosa unosa voća i povrća i nastanka 
KRK: unos tri do pet puta u toku dana za 15% smanjuje rizik od nastanka ovog oboljenja 
(metaanaliza 2.006 slučajeva KRK i studija sa 3.504 bolesnika). Druge studije pak osporavaju 
protektivnu ulogu i nisu pokazale statistički značajno smanjenje incidencije KRK. Moguće 
objašnjenje za ovo verovatno leži u različitim ciljevima tih studija (incidencija ili mortalitet 
KRK). Svoj protektivni efekat voće (jabuka, kruška, šljiva) i neleguminozno povrće (kupus, 
brokoli) ispoljavaju preko prirodnih vlakana, a manje preko antioksidanasa (vitamin C), 
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fitonutrijenata, folata, raznih minerala, vitamina, kako pojedinačno tako i sinergistički. 
Takođe, dokazano je da kada se vitamini (C, D, E i beta-karoten i karoten) i antioksidansi u 
organizam unose u obliku koktela nemaju protektivnu ulogu u nastanku raka debelog creva 
(12, 13, 23). 
1.3.1.5 Acetilsalicilna kiselina 
Acetilsalicilna kiselina ima protektivno dejstvo čiji se mehanizam ogleda u inhibiciji 
enzima ciklo-oksigenaza 2 (COX-2) (od ranije je dobro poznat lek Aspirin i njegovo 
antiinflamatorno dejstvo). Kod adenoma i KRK je povećana aktivnost enzima, a ekspresija 
izoenzima COX-2 je indukovana onkogenima, faktorima rasta i inflamatornim citokinima. 
Brojne studije se bave upotrebom nesteroidnih antiinflamatornih lekova (eng. Nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs, NSAIDs), odnosno dozom i dužinom primene, neželjenim pojavama 
i preporukama za prevenciju kod osoba sa povećanim rizikom za razvoj KRK (24, 25). 
1.3.2 Genetski (hereditarni) kolorektalni karcinomi 
Hereditarni KRK se mogu podeliti u tri glavne grupe sindroma: 
• familijarna adenomatozna polipoza (FAP), 
• hamartomatozni polipozni sindromi, 
• hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom (HNPKK). 
1.3.2.1 Familijarna adenomatozna polipoza (FAP) 
FAP sindrom je uzrok oko 1% slučajeva KRK. Uzrok FAP je promena na genu APC 
(Adenomatosis Polyposis Coli) koji se nalazi na dugom kraku hromozoma 5. Ovaj sindrom se 
manifestuje u vidu nekoliko stotina do nekoliko hiljada adenoma u svim delovima debelog 
creva, koji se razvijaju u ranom životnom dobu, a do četrdesete godine se kod 90% osoba 
otkrije KRK. Postoje četiri entiteta FAP: klasičan oblik, Gardnerov sindrom, Turcotov 
sindrom i atenuirani oblik (26). 
1.3.2.2 Hamartomatozni polipozni sindromi 
Hamartomatozni polipozni sindromi su grupa polipoza koja se manifestuje u vidu 
multiplih hamartomatoznih polipa u različitim delovima digestivnog trakta, a nastaje zbog 
mutacije STK11 tumor-supresor gena. U ovu grupu spadaju: Peutz-Jeghersov sindrom, 
juvenilna polipoza, Cowdenov sindrom, i svi su u manje od 1% slučajeva uzrok nastanka 
KRK (27, 28). 
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1.3.2.3 Hamartomatozni polipozni sindromi 
Hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom (HNPKK) je uzrok oko 3% slučajeva 
KRK. Ovde pripada Lynch sindrom 1 i 2 što je u osnovi genetski poremećaj tj. mutacija DNK 
u MMR genima (eng. Mismatch Gens Repair) koji predstavljaju grupu od najmanje 8 gena i 
tako čine genetski heterogeni sindrom. Deficijencija u MMR genima vodi do mikrosatelitske 
nestabilnosti (eng. Microsatellite Instability, MSI) tumora. 
U ovu grupu se ubrajaju familijarni KRK tip X i MUTYH – udruženi KRK koji nemaju 
genetsku osnovu Lynch sindroma (bez MMR deficijencije). Lynch sindrom se manifestuje 
bez razvoja adenoma i uglavnom se otkriva u četrdesetim godinama života. 
Lynch sindrom tipa 1 karakteriše pojava KRK uglavnom u desnom kolonu bez 
udruženih maligniteta, dok kod Lynch sindroma tipa 2 dolazi do pojave udruženih maligniteta 
(karcinom jajnika, endometrijuma i drugi). 
Za dijagnozu HNPKK se koristi Amsterdamski kriterijum: patohistolški potvrđen KRK 
kod najmanje tri rođaka od kojih se kod jednog javlja u dve uzastopne generacije, u 
porodičnoj anamnezi pojava KRK pre 50. godine u jednom slučaju (27, 28, 29). 
1.4 Lečenje metastatskog kolorektalnog karcinoma 
1.4.1 Uvod 
U savremenoj praksi, za određivanje stadijuma KRK koristi se TNM klasifikacija 
(akronim od Tumor, Nodus, Metastaza), preporučena od strane Svetske zdravstvene 
organizacije i Američkog združenog komiteta za rak (eng. American Joint Committee on 
Cancer, AJCC). Za određivanje stadijuma bolesti kod KRK u upotrebi su još i Dukesova i 
Astler–Collerova klasifikacija (30). 
Razlika između TNM i druge dve klasifikacije je u stratifikaciji, detaljnosti, preciznosti, 
obeležavanju stadijuma bolesti (I–IV), te u kombinaciji kategorija T, N i M za svaki 
individualni tumor (Tabela 1). Određena TNM klasifikacija svrstava pacijenta u neku od 
grupa: 
• rano lokalizovana bolest, 
• ograničeno lokalno proširena bolest sa i bez zahvatanja lokoregionalnih limfnih 
čvorova, 
• lokalno proširena bolest sa zahvatanjem lokoregionalnih limfnih čvorova, i 
• lokalno uznapredovala bolest ili bolest samo sa udaljenim metastazama. 
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Postoje dva tipa određivanja stadijuma bolesti: 
• klinički – kada se na osnovu pregleda, biopsije ili pomoću neke od imidžing 
tehnika dobija uvid u proširenost bolesti, i 
• patološki – kada se nakon urađene hirurške intervencije postavlja dijagnoza (31). 
 
U najnovijem 8. izdanju TNM klasifikacije AJCC izmenjena je TNM klasifikacija 
KRK. M1 potkategorija bolesti je podeljena na M1a – metastaze ograničene na jedan organ 
(npr. jetra, pluća, itd) bez metastaza u peritoneumu, M1b – metastaze u dva ili više organa bez 
metastaza u peritoneumu, i M1c – metastaze u peritoneumu prisutne same ili udružene sa 
metastazama drugog organa. T i N kategorije se nisu promenile. Pored toga, jasnije su 
definisane i patološki klasifikovane tumor in situ lezije (Tis), kao i T4a potkategorija. Takođe, 
u ovoj verziji vođena je diskusija o tumorskim ćelijama i mikorometastazama u regionalnim 
limfnim čvorovima, te mnogim drugim faktorima koji su važni u personalizovanom tretmanu 
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Tabela 1. Grupisanje u stadijume prema TNM klasifikaciji AJCC i poređenje sa Dukesovom kasifikacijom – 
prikazano petogodišnje preživljavanje i bolesnika (31) 
TNM klasifikacija kolorektalnog karcinoma – stadijum bolesti prema AJCC, 2018 (32): 
• T - označava primarni tumor, mogućnost širenja u zid creva ili okolne delove 
• N - označava regionalne limfne čvorove, stepen raširenosti (metastaziranja) 
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• M - označava udaljene metastaze 
 
T kategorizacija 
Tx – primarni tumor ne može biti određen 
T0 – nema prisustva primarnog tumora  
Tis – karcinom in situ (intraepitelni ili invazija sloja lamina propria) 
T1 – primarni tumor se širi u submukozu  
T2 – primarni tumor se širi u sloj muscularis propria  
T3 – primarni tumor se širi kroz sloj muscularis propria u perikolorektalno tkivo  
T4a – primarni tumor probija serozu (visceralni peritoneum) 
T4b – primarni tumor direktno vrši invaziju ili je adheriran na druge organe ili strukture 
 
N kategorizacija 
Nx – regionalni limfni čvorovi ne mogu biti određeni 
N0 – nema metastaza u regionalnim limfnim čvorovima  
N1 – metastaze u 1–3 regionalna limfna čvora  
N1a – metastaze nađene u jednom regionalnom limfnom čvoru 
N1b – metastaze nađene u 2–3 regionalna limfna čvora 
N1c – tumorski depoziti u supserozi, mezenteri ili u neperitonealnom perikolonu ili 
perirektalnom tkivu bez metastaza u regionalnim limfnim čvorovima 
N2 – metastaze nađene u ≥ 4 regionalna limfna čvora 
N2a – metastaze nađene u 4–6 regionalnih limfnih čvorova 
N2b – metastaze nađene u ≥ 7 regionalnih limfnih čvorova 
 
M kategorizacija 
M0 – nema udaljenih metastaza  
M1 – postoje udaljene metastaze 
M1a – metastaze ograničene na jedan organ ili mesto (npr. jetra, pluća, itd) bez metastaza u 
peritoneumu 
M1b – metastaze u ≥ 2 organa/mesta bez metastaza u peritoneumu 





Radiološko praćenje terapijskog odgovora KRK vrši se prema RЕCIST (eng. Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors), tj. kriterijumima vrednovanja odgovora u slučaju 
solidnih tumora, a evaluacija se vrši svaka dva ili tri meseca u istim uslovima i istom 
metodom. Radiološki odgovor može biti: 
• kompletna regresija bolesti (eng. Complete Response, CR) – nestanak svih 
praćenih promena, 
• parcijalna regresija bolesti (eng. Partial Response, PR) – smanjenje promene u 
najdužem    dijametru za najmanje 30%, 
• progresija bolesti (eng. Progressive Disease, PD) – najmanje uvećanje promene 
u najdužem dijametru za 20%, i  
• stabilna bolest (eng. Stable Disease, SD) – između PR i PD (34). 
 
U rutinskoj praksi, za određivanje stadijuma bolesti KRK najčešće se koristi TNM 
klasifikacija. Bolesnici u metastatskoj bolesti (IV stadijum) leče se multimodalno i 
multidisciplinarno. Lečenje metastatske bolesti KRK vrlo je složeno jer se radi o heterogenoj 
bolesti. Po današnjim stavovima i konsenzus preporukama Evropskog udruženja za 
medicinsku onkologiju (European Society for Medical Oncology, ESMO) tretman je 
personalizovan, što podrazumeva da se terapija prilagođava svakom bolesniku pojedinačno. 
Na odluku i izbor personalizovanog terapijskog tretmana utiču sledeći faktori: karakteristike 
tumora, molekularne karakteristike tumora, preferencije i karakteristike bolesnika. 
Karakteristike tumora obuhvataju: proširenost, resektabilnost i lokalizaciju tumora (levi 
i desni kolon). Obavezno je određivanje molekularnih karakteristika – RAS i BRAF statusa 
koji predstavljaju prediktivne i prognozne biomarkere, kao i određivanje MSI, dok 
određivanje transmembranskog humanog epidermalnog faktora rasta 2 (eng. Human 
Epidermal Growth Factor Receptor 2, HER2) tj. HER2 statusa nije standard pre započinjanja 
lečenja. 
Pod karakteristikama bolesnika podrazumevaju se dob, komorbiditeti i opšte stanje (fit i 
non fit bolesnici) za šta se najčešće koristi ECOG (eng. Eastern Cooperative Oncology 
Group) perfomans status, dok se preferencije bolesnika tiču kvaliteta života i profila 
toksičnosti određenog terapijskog režima. 
Metastatska bolest se uglavnom leči hemioterapijom (HT) koja može biti palijativna, 
neoadjuvantna i konverziona, uz ciljanu ili bez ciljane (eng. target) terapije. 
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Neoadjuvantna terapija se primenjuje u slučaju resektabilne metastatske bolesti, a cilj 
joj je eradikacija mikrometastaza i kontrola sistemske bolesti. 
Konverziona terapija primenjuje se kod potencijalno resektabilne metastatske bolesti, s 
ciljem da prevede potencijalno granično resektabilne u resektabilne promene.  
Hirurško lečenje resektabilnih promena je prvi izbor, jer predstavlja jedini kurativni vid 
lečenja. 
Radioterapija je palijativna u slučaju lokalog recidiva karcinoma rektuma i kod koštanih 
metastaza. U oligometastatskoj bolesti primenjuju se lokalni ablativni tretmani: 
• radiofrekventna ablacija (RFA), 
• stereotaksična ablativna radioterapija, 
• radioembolizacija, transarterijska hemioembolizacija (eng. TransArterial 
ChemoEmbolisation, TACE). 
Suportivna terapija (eng. Best Supportive Care, BSC) u vidu infuzija, antidolorozne 
terapije, diuretske terapije uz abdominalne punkcije kod ascitesa, transfuzije krvnih derivata i 
ostali medikamentni i nemedikamentni vidovi lečenja imaju za cilj poboljšanje kvaliteta 
života. Nažalost, u nekim slučajevima je suportivna terapija i jedini vid lečenja zbog opšteg 
lošeg stanja i komorbiditeta bolesnika. 
U Srbiji je 2013. godine uveden nacionalni vodič za dijagnostikovanje i lečenje raka 
kolona i rektuma. Svake godine se uvode novine i ažuriranja u vodičima za lečenje 
metastatskog KRK, npr. Panazijski konsenzus novina ESMO vodiča za lečenje metastatskog 
KRK (35, 36, 37). 
1.4.2 Molekularne karakteristike tumora (RAS i BRAF status) 
1.4.2.1 KRAS protein, onkogeneza, mutacioni status i značaj kod KRK 
KRAS protein je genski produkt i pripada super-familiji malih vezujućih proteina GTP 
(guanintrifosfat proteini); mase tih monomera kreću se od 20 do 40 kDa. Pronađeno je 150 
malih G proteina klasifikovanih u pet familija (RAS, RHO, RAB, SAR1/ARF i RAN). 
RAS familija uključuje Harvey-Ras (HRAS), neuroblastoma-RAS (NRAS) i Kirsten-
RAS (KRAS) proteine (38). 
KRAS protein ima 188 aminokiselina i molekulsku masu od 21,6 kDa; u ćeliji se nalazi 
u neaktivnom stanju dok ne veže GTP, a to je kontrolisano unutrašnjim i spoljašnjim ćelijskim 
signalima (39, 40). 
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Konformaciona promena KRAS proteina omogućava da se u aktivnom GTP stanju 
može vezati za: 
• PLC - fosfolipazu C, RAL (aktivira se JNK signalni put - eng. jun amino-
terminal kinase), 
• RAF (čime se pokreće MAPK signalni put - eng. mitogen-activated protein 
kinase), 
• PI3K - fosfatidil-inozitol-3 kinazu i biti u interakciji s mnogim signalnim 
putevima. 
 
Aktivacija signalinh puteva i kod zdravih i kod neoplastičnih ćelija omogućava 
intenziviranu proliferaciju, deobu, regulisanje apoptoze, diferencijacije i angiogeneze; 
aktivaciju odgovarajućih mehanizama za popravku DNK (38, 41). 
KRAS mutacije u onkogenezi KRK. Onkogena forma KRAS je prisutna i kod drugih 
karcinoma, a najučestalija kod karcinoma pankreasa (preko 80%), KRK i karcinoma pluća 
(30– 50%) (42, 43). Tačkaste mutacije kod KRK su zastupljene u  95% slučajeva; one 
menjaju ulogu kodona 12 (82%) i 13 (17%) egzona 2, koji su odgovorni za sintezu trajno 
aktivnog KRAS proteina. Izgubivši normalnu funkciju dovodi do neregulisane stimulacije 
nishodnih signalnih puteva (44). Takav KRAS protein doprinosi rastu tumora, invaziji 
okolnog tkiva, angiogenezi, formiranju metastaza, ali utiče i na ciljanu terapiju u lečenju 
metastatskog KRK (45, 46, 47). 
Receptor epidermalnog faktora rasta (eng. Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) 
pripada Erb/HER familiji glikoproteinskih transmembranskih receptora sa tirozin-kinaznom 
aktivnošću. Prisutan je kod KRK u velikom procentu i predstavlja metu ciljane terapije 
monokolonskim antitelima kao što su cetuksimab i panitimumab (razlika između njih je u 
tome što je panitimumab potpuno humano-IgG2 antitelo, dok je cetuksimab humano-mišje 
antitelo- IgG1 tip) (48). 
1.4.2.2 Monokolonska antitela na receptor epidermalnog faktora rasta (anti-EGFR 
terapija) i  značaj određivanja RAS statusa kod KRK 
Analizirajući retrospektivno više kontrolisanih, randomizovanih studija lečenja 
metastatskog KRK (CRYSTAL, PRIME, FIRE-3, itd) procenjivao se efekat terapije 
monklonskim antitelima (cetuksimab/panitimumab) na receptor epidermalnog faktora rasta 
(EGFR) uz odgovarajuće HT režime. Analizom je obuhvaćeno 5.948 bolesnika. Konstatovano 
je da su efekti terapije monoklonskim antitelima na EGFR bez bilo kakve RAS mutacije (N i 
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K) bili bolji u odnosu na one koje su imali RAS mutaciju, i to u smislu produženja ukupnog 
preživljavanja (eng. Overall Survival, OS) i perioda bez progresije bolesti (eng. Progression 
Free Survival, PFS) (49). 
Evropska agencija za lekove (eng. European Medicines Agency, EMEA) je od 2004. 
godine ograničila upotrebu monoklonskih antitela (prvo cetuksimab, a potom 2006. 
panitimumab) na EGFR na bolesnike sa KRK kod kojih nisu nađene mutacije KRAS – 
„divlji“ tip KRAS (eng. wild-type KRAS, wt KRAS) tumora (50).  Kod KRK su mnogo češće 
KRAS (43%) u odnosu na NRAS (4%) mutacije. Zato je u početku lečenja metastatske bolesti 
KRK monoklonskim antitelima (cetuksimab/pantimumab) dovoljno inicijalno odrediti da li se 
radi o wt KRAS – egzona 2 tipa tumora pa da bolesnici dobiju navedenu terapiju. RAS 
analiza je po ESMO konsenzusu obavezna pre započinjanja bilo kakvog lečenja metastatskog 
KRK. Testiranje bi trebalo da uključi najmanje egzone 2, 3, 4 za KRAS i NRAS,  kao i 
kodone 12, 13, 59, 61, 117,  a kodon 146 samo kod KRAS (35, 51). 
1.4.2.3 BRAF protein, onkogeneza, mutacioni status i značaj kod KRK, kao i  
mikrosatelitski status 
Tačkaste somatske mutacije u BRAF genu prisutne su kod različitih tumora, kao što su 
melanom (70%) i KRK (10–15%). Nemutirani BRAF gen je uključen u normalan ćelijski 
razvoj i sintezu familije RAF proteina koji igraju važnu ulogu u aktivaciji RAS/RAF/MAPK 
unutrašnjeg ćelijskog signalnog puta. BRAF protein je jedan od tri serin/treonin protein 
kinaze (veličine 766 AK i mase oko 84,4 kDa), a njegova aktivacija u ćeliji je zavisna od RAS 
proteina. 
Kod 90% humanih maligniteta zamena valina u kodonu 600 egzona 15 glutamatskom 
kiselinom (p.V600E) čini BRAF missense mutacije. Izmenjene forme BRAF proteina su 
aktivne i sposobne da u monomernom obliku fosforilišu MEK na RAS-nezavisan način. 
BRAF mutacije su jako važne u karcinogenezi mnogih zloćudnih tumora. Kod 
karcinoma kolona prisutne su u karcinogenezi na nivou polipa, dok se kod karcinoma rektuma 
BRAF mutacije retko dešavaju. 
Uvođenje BRAF inhibitora (vemurafenib) kod BRAF mutiranih bolesnika u lečenju 
metastatskog melanoma doprinelo je poboljšanju OS, PFS i terapijskog odgovora (eng. 
Response Rate, RR), što pokazuje BRIM-3 studija. 
Kod metastatskog KRK, BRAF mutacije predstavljaju biomarker loše prognoze ali 
nemaju prediktivni značaj kao određivanje RAS statusa tumora (43, 52, 53, 54, 55, 56, 57). 
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Određivanje MSI kod metastatskog KRK još uvek nema veliki značaj u lečenju ove 
bolesti, s obzirom na to da se MSI javlja kod 4–8% bolesnika. Studije CAIRO, CAIRO 2, 
FOCUS i COIN ukazuju da se kod BRAF mutacija metastatskog KRK češće javlja MSI nego 
mikrostelitska stabilnost (eng. Microsatellite Stability, MSS). Smatra se da bolesnici sa MSI 
fenotipom imaju lošu prognozu i preživljavanje. Međutim, MSI fenotip ima svoju 
prognostičku ulogu u planiranju adjuvantne terapije u II stadijumu bolesti (58, 59). 
1.4.2.4 Procena opšteg stanja kod metastatskog kolorektalnog karcinoma 
Prema ESMO vodiču, postoje dve grupe bolesnika: fit (oni koji su spremni za bilo koji 
oblik diferentnog onkološkog lečenja) i non fit (oni koji mogu da prime palijativnu diferentnu 
onkološku terapiju i oni koji mogu da prime samo najbolju suportivnu terapiju tj. terapiju 
prema simptomima). 
U onkologiji se najčešće primenjuje ECOG skala (0–5) koja procenjuje aktivnost 
bolesnika tokom dana, prisustvo ili odsustvo simptoma, vezanost pacijenta za postelju u 
procentima (npr. više ili manje od 50%) i potrebu za tuđom negom i pomoći (Tabela 2). Opšte 
stanje bolesnika je izuzetno važno pri donošenju odluke o intenzitetu lečenja, kao i o tome da 
li je uopšte moguće započeti diferentno onkološko lečenje, uz obavezno očuvanje kvaliteta 




1.4.2.5 Lokalizacija primarnog tumora i njen značaj kod metastatskog kolorektalnog 
karcinoma 
Levi i desni kolon se razlikuju anatomski, embriološki i fiziološki. Desni kolon je 
vaskularizovan ograncima gornje mezenterične arterije, a levi kolon i rektum iz donje 
mezenterične arterije. 
           Ocena                   ECOG skala (opis opšteg stanja bolesnika) 
              0  Asimptomatski bolesnik, bolesnik fizički aktivan bez poteškoća 
              1  Simptomatski bolesnik, ograničeno fizički aktivan na lake poslove (kućne...)   
              2  Simptomatski bolesnik, provodi < 50% vremena u krevetu tokom dana 
              3  Simptomatski bolesnik, provodi > 50% vremena u krevetu tokom dana 
              4  Bolesnik vezan za krevet, ne može da vodi brigu o sebi, potrebna tuđa nega 
              5  Smrtan ishod 
Tabela 2. Skala ECOG preformans statusa  
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Embriološki, imamo prednje crevo (pluća, želudac, duodenum, gušterača), srednje crevo 
(jejunum, ileum, apendiks, desni kolon) i zadnje crevo (levi kolon i rektum). 
Fiziološki i histološki, desni kolon vrši apsorpciju hranjivih materija i vode, ima 
izražene crevne resice, neutralni mucin, više imunoloških ćelija. Levi kolon pak ima ulogu u 
formiranju fecesa, sadrži veći broj bakterija i veći broj kancerogenih i mutagenih metabolita. 
Desni i levi kolon genetski se razlikuju po ekspresiji za više od 350 gena. 
Anatomska granica između levog i desnog kolona je levi (slezinski) zavijutak kolona 
(Slika 1). Desni kolon čine cekum, ascedens, desni (jetreni) zavijutak kolona i transverzum. 
Levi kolon čine levi (slezinski) zavijutak kolona, descedens, sigma i rektum. KRK je 
heterogena bolest, i u praksi je sve više prisutna podela na karcinom levog i desnog kolona, 





Slika 1 Anatomski prikaz debelog creva 
Karcinomi levog i desnog kolona se razlikuju po incidenciji, kliničkoj prezentaciji, 
molekularnim karakteristikama i prognozi. Daleko češće se javlja karcinom levog kolona (oko 
72%) u odnosu na karcinom desnog kolona (oko 28%) (66). 
Simptomi karcinoma levog kolona su često vidljiviji i karakterističniji: krvarenje, 




Karcinom rektuma se često može dijagnostikovati klinički digitorektalnim pregledom – 
digitorektalnim tušeom (DRT). 
Simptomi karcinoma desnog kolona su diskretni: sideropenijska anemija, gubitak 
apetita i telesne težine, kasnije eventualno klinički palpabilna tumefakcija, bez promene ritma 
pražnjenja stolice. Obično su karcinomi desnog kolona višeg TNM stadijuma, većeg 
histološkog gradusa; češći je mucinozni tip, i uglavnom se radi o velikim tumorima sa lošim 
patohistološkim karakteristikama, a učestaliji je kod žena (61, 67, 68). 
Molekularne karakteristike ukazuju na to da je veći procenat karcinoma levog kolona 
BRAF i KRAS nemutirani – wt u odnosu na karcinome desnog kolona. Visoka MIS i 









- Mikrosatelitska nestabilnost  
- Epigenetska nestabilnost ili 
metilacija CpG ostrvaca  
- Hromozomska nestabilnost  
- CMS1 (MSI imuni) 
- CMS2 (kanonički) 
- CMS3 (metabolički) 
- CMS4 (mezenhimalni) 
- Klasični put (adenom-karcinom 
sekvenca) 
- Seratni put 
 
Tabela 3. Molekularni suptipovi i kancerogeni putevi kolorektalnog karcinoma 
Metastatski KRK je heterogena bolest. Postoje četiri molekularna suptipa KRK: CMS1 
(imuni), CMS2 (kanonički), CMS3 (metabolički) i CMS4 (mezenhimalni) (Tabela 3). Kod 
karcinoma desnog kolona najzastupljeniji je suptip CMS1 – oko 31%, dok je kod karcinoma 
levog kolona to suptip CMS2 – oko 56% (kod rektuma oko 51%)  (65, 70, 71). 
Lokalizacija tumora je prognostički faktor za preživljavanje. Faktori rizika za OS 
favorizuju karcinom kolona levo u odnosu na one na desnoj strani (metaanaliza 15 studija). 
Karcinom levog kolona je povezan sa značajno dužim OS u odnosu na karcinom desnog 
kolona (HR = 1,14; 95%CI 1,06‒1,22; p < 0) (72). 
1.4.2.6 Terapijski tretman metastatskog kolorektalnog karcinoma – linije lečenja 
Izbor terapije i strategija lečenja metastatskog KRK su veoma složeni procesi i 
zahtevaju multidisciplinarni tim (MDT), koji sačinjavaju eksperti različitih specijalnosti iz 
ove oblasti (medikalni onkolog, hirurg, radioterapeut, patolog, itd). Brojni faktori utiču na 
strategiju i intenzitet lečenja: molekularne karakteristike – BRAF i RAS status, tumorske 
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karakateristike, lokalizacija, resektabilnost i proširenost po TNM klasifikaciji, i karakteristike 
bolesnika – fit i non fit (35, 36). 
Izbor terapije i strategija lečenja metastatskog KRK su veoma složeni procesi i 
zahtevaju multidisciplinarni tim (MDT), koji sačinjavaju eksperti različitih specijalnosti iz 
ove oblasti (medikalni onkolog, hirurg, radioterapeut, patolog, itd). Brojni faktori utiču na 
strategiju i intenzitet lečenja: molekularne karakteristike – BRAF i RAS status, tumorske 
karakateristike, lokalizacija, resektabilnost i proširenost po TNM klasifikaciji, i karakteristike 
bolesnika – fit i non fit (35, 36). 
Izbor prve linije u lečenju metastatskog KRK je temelj za sve ostale linije lečenja, kao i 
za OS bolesnika. Kohortna studija u Americi za period 2004–2011, uključila je 4.877 
bolesnika sa metastatskim KRK koji su primali HT sa ili bez ciljane terapije kroz sve linije 
lečenja metastatske bolesti. Prvu liniju HT za lečenje metastatske bolesti je primilo 100% 
bolesnika, drugu 53%, treću 28%, a četvrtu liniju samo 13%  bolesnika (73). 
Personalizovani pristup za svakog pacijenta podrazumeva klinički pregled, 
patohistološku dijagnostiku, krvne analize (KKS i biohemija), onkomarkere CEA 
(karcinoembrionalni antigen) i CA 19-9 (karbohidratni antigen). 
Radiološki stadijum bolesti (eng. staging): kompjuterizovana tomografija (CT) / 
magnetna rezonanca (MR) toraksa i abdomena sa ili bez male karlice, određuje se kod svih 
bolesnika sa metastatskim KRK. 
Opšte stanje bolesnika u metastatskoj bolesti je nesumnjivo glavni faktor za prognozu i 
prediktor odgovora na HT, ono određuje intenzitet lečenja, tj. da li da se primeni kombinacija 
dva, tri ili četiri citostatika (doublet, triplet, itd) uz biološku terapiju, manje agresivniji 
tretman ili samo suportivna terapija. 
Postoje tri strateške dileme na samom početku lečenja metastatskog KRK: da li se radi o 
resektabilnoj bolesti, o potencijalno resektabilnoj bolesti ili neresektabilnoj bolesti. Na osnovu 
toga se planiraju intenzitet i cilj lečenja. 
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The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) i ESMO preporučili su 
algoritam lečenja metastatskog KRK u svetu (Grafikon  2)  (35, 36, 74, 75, 76, 77). 
 
 
Grafikon 2. ESMO algoritam za lečenje metastatskog kolorektalnog karcinoma 
1.4.2.7 Algoritam za lečenje metastatskog kolorektalnog karcinoma 
Prva linija za lečenje mestastatskog KRK podrazumeva jednu kombinaciju HT režima 
sa: 
• fluoropirimidinima tj. 5-fluorouracilom (5-FU) parenteralno intravenozno (i.v.) 
u kombinaciji sa leukovorinom (LV) ili folnom kiselinom, 
• kapecitabinom per os kao monoterapija, 
• oksaliplatinom u kombinaciji sa 5FU/LV (Folfox protokol) parenteralno i.v, 
• oksaliplatinom i.v. u kombinaciji sa per os kapecitabinom (Capox protokol), 
• irinotekanom u kombinaciji sa 5FU/LV (Folfiri protokol) parenteralno i.v, 
• irinotekanom i.v. u kombinaciji sa per os kapecitabinom (Capiri protokol), i 
• oksaliplatinom, irinotekanom, 5FU i LV (Folfoxiri protokol) i.v. (Tabela 4). 
Prvi u rutinskoj praksi lečenja metastatskog KRK je svakako 5-FU (antimetabolit), čiji 
je mehanizam citotoksičnog dejstva inhibicija enzima timidilat-sintetaze (TS) i posledično 
stvaranje DNK, kao i preko fluorouridin-trifosfata (FUTP) koji se ugrađuje u RNK 
(ribonukleinska kiselina) i onemogućava njenu funkciju, a krajnji efekat je ćelijska smrt. Uz 
dodatak LV 5-FU povećava se i citotoksični efekat zbog produženog dejstva i intenziteta 
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inhibicije enzima TS 5-FU u sklopu HT protokola. Daje se bolusno i/ili kontinuirano 
infuziono, i od toga zavise efekat dejstva i toksični neželjeni efekti. Infuzioni 5-FU ima bolji 
terapijski odgovor u odnosu na bolusni 5-FU. Najčešće komplikacije su gastrointestinalne u 
vidu dijareje i mukozitisa, i hematološke u vidu neutropenije, i u većem procentu su prisutne 
kod bolusnog 5-FU. 
Oksaliplatin je platinski derivat, alkilirajući spoj, a mehanizam dejstva mu je formiranje 
ireverzibilne veze sa DNK, što sprečava replikaciju i transkripciju DNK i dovodi do ćelijske 
smrti. U kombinaciji sa 5-FU pokazuje značajnu sinergističku aktivnost u lečenju 
metastatskog KRK nego sam, što je pokazano u ranim fazama studija za lečenje metastatskog 
KRK. 
Mehanizam dejstva irinotekana je inhibicija enzima topoizomeraze koja dovodi do 
lomljenja, kidanja DNK lanca što za posledicu ima ćelijsku smrt. Može se dati kao 
monoterapija kod uznapredovalog KRK, posle neuspešnog lečenja 5-FU. Njegova aktivnost 
se još više  ispoljava u kombinaciji sa ostalim citostaticima u sklopu HT režima za lečenje 
metastatskog KRK, kao i uz biološku terapiju (78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86). 
Kombinacija fluoropirimidina sa oksalipatinom i/ili irinotekanom predstavlja osnov za 
lečenje metastatskog KRK, jer nesumnjivo doprinosi boljem RR, PFS, pa i OS, u odnosu na 
terapiju samo fluoropirimidinima (87, 88). 
Dodavanje biološke terapije sa inhibitorima vaskularnog endotelnog faktora rasta (eng. 
Vascular Endothelial Growth Factor, VGFR) – bevacizumab dokazano povećava OS, daje 
bolji terapijski odgovor i produžava PFS. To potvrđuju brojna randomizovana ispitivanja faze 
III i opservacione studije sa protokolima koji uz bevacizumab sadrže oksaliplatin i irinotekan. 
Benefit bevacizumaba na OS je nezavisan od mutacija KRAS, BRAF ili p53 (89, 90). 
Svakako je važno od početka znati i molekularne karakteristike tumora - kod RAS 
nemutiranih bolesnika je obavezna biološka anti-EGFR terapija u kombinaciji sa standardnim 
HT protokolima jer, kao što je ranije navedeno, ima nesumnjiv značaj i za RR, PFS i OS (49). 
Druga linija za lečenje metastatskog KRK podrazumeva promenu HT režima nakon 
neuspeha tj. progresije bolesti. Kao što je navedeno, u prvoj liniji se lečenje započinje 
dubletima citostatika po protokolu Folfox4 ili Folfiri. Između njih nema zanačajnije razlike u 
PFS – medijana je 7 meseci, dok kod OS nema značajne statističke razlike (medijana je 15 
meseci naspram 14 u korist Folfox4 režima). U slučaju progresije, oksaliplatinski režim se 
menja irinotekanskim režimom i obrnuto, u kombinacijama sa ostalim citostaticima. 
Rađena je komparacija i sa drugim režimima HT kao što su: Capox, Capiri, IFL 
(irinotekan, 5FU i LV), IROX (irinotekan i oksaliplatin). Suština je u tome da u prvoj liniji 
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možemo dati dublet HT po protokolu Folfox4 ili Folfiri bez uticaja na OS i PFS, kao što je 
već rečeno – sa ili bez biološke terapije, u zavisnosti od molekularnih i tumorskih 
karakteristika, i karakteristika bolesnika (91, 92, 93, 94, 95). 
Sve gore navedeno, prikazano je u ESMO algoritmu za lečenje metastatskog KRK 
(Grafikon 2). 
U trećoj liniji za lečenje metastatskog KRK, biološka anti-EGFR terapija (cetuksimab i 
panitimumab) efikasna je na OS kod RAS wt – bolesnika u odnosu na druge lekove. 
Cetuksimab i panitimumab su aktivni kako pojedinačno, tako i u kombinaciji sa irinotekanom. 
Regorafenib multikinazni inhibitor ima svoje mesto u lečenju metastatskog KRK nakon što su 
iscrpljeni svi prethodni vidovi lečenja, i pokazuje benefit u odnosu na najbolju simptomatsku 
terapiju ali se zbog velike toksičnosti koristi posebno obazrivo (96, 97, 98). 
1.4.2.8 Metastaze kolorektalnog karcinoma u jetru – konverziona i neoadjuvantna 
terapija 
Prema svetskim podacima, kod 20–34% bolesnika KRK se dijagnostikuje u 
metastatskoj fazi, oko 60% razvije metastatsku bolest u jetri u trenutku donošenja dijagnoze 
ili kasnije, a 80–90% bolesnika će imati metastatsku bolest koja nije resektabilna (99). 
Stopa petogodišnjeg preživljavanja u IV stadijumu bolesti u slučaju karcinoma kolona 
je 10,4%, a u slučaju karcinoma rektuma 8% (100). 
PROTOKOLI OKSALIPLATIN IRINOTEKAN LEUKOVORIN FLUOROURACIL 
(FU)/CAPECITABIN 
PRIMENA 
FOLFOX4 1 dan – 85 mg/m2 
90 minuta 
  1. i 2. dan – 2 h 
200 mg/m2 
FU 1. i 2. dan  
(bolus 22h) 
400 mg i 600 mg/m2 
Na 2 nedelje 
FOLFIRI  1 dan – 180 
mg/m2 
60 minuta 
 1. i 2. dan – 2 h 
200 mg/m2  
FU 1. i 2. dan 
(bolus 22h) 
400 mg i 600 mg/m2 
Na 2 nedelje 
CAPOX 1 dan – 130 
mg/m2 
90 minuta 
  Capecitabin 
1.000 mg/m2 
1 – 14 dan 
Na 3 nedelje 





1 – 14 dan 
Na 2 nedelje 
FOLFOXIRI 1 dan – 85 mg/m2 
 
1 dan – 165 
mg/m2 
 
1 dan – 2 h 
400 mg/m2 
FU 3.200 mg/m2 – 48 
h 
 
Na 2 nedelje 
Tabela 4. Najčešći protokoli u lečenju metastatskog KRK na bazi oksaliplatina i irinotekana 
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Najčešći putevi metastaziranja KRK su, kao i za ostale karcinome, limfogena, 
hematogena diseminacija te proboj u okolne organe (per continuitatem). Metastaze KRK u 
jetri su najučestalije, a u 20% slučajeva su i jedino udaljeno metastatsko žarište; pored toga, 
metastatska mesta su peritoneum, pluća, i regionalni i udaljeni limfni čvorovi. Sinhrone 
metastaze u jetri javljaju se kod 15–20% novodijagnostikovanih KRK i otkrivaju se pre 
operacije ili intraoperativno. Kod preostalih KRK, u 20–30% slučajeva će se u daljem toku 
bolesti, nakon šest i više meseci, razviti metahrone metastaze u jetri, posle dijagnoze ili 
operacije primarnog tumora. Neki dokazi govore u prilog tome da su sinhrone metastaze u 
jetri češće povezane sa većim brojem nodusa, kao i bilobarnom bolešću, te da imaju  lošiju i 
nepovoljniju biologiju u odnosu na metahrone metastaze. Kod sinhrone metastatske bolesti u 
jetri, s obzirom na to da je najčešće prisutan i primarni tumor, uvek postoji dilema vezana za 
dalju strategiju lečenja – stavovi su da bi je trebalo tretirati agresivnije uz preporuku da se 
koristi preoperativna sistemska terapija. I vodiči i različite studije ukazuju na to da ako imamo 
asimptomatski primarni tumor (bez krvarenja, opstrukcije, perforacije) nije indikovana 
profilaktička hirurška intervencija ili neka druga neoperativna intervencija (stent, 
radioterapija), već da bi trebalo incijalno započeti sistemsko lečenje dobro poznatima HT 
režimima sa i bez biološke terapije. Kod asimptomatskog primarnog KRK retke su 
komplikacije koje zahtevaju hitan hirurški ili neki drugi neoperativni tretman (krvarenje, 
ileus, perforacija). S druge strane, inicijalno uvođenje sistemske terapije donosi veliki benefit 
u PFS i OS, i postizanju sistemske kontrole bolesti, nakon čega može doći i do eventualnog 
radikalnog hirurškog lečenja u vidu metastazektomije jetre, kao i hirurškog lečenja primarnog 
tumora u istom ili odloženom aktu (klasični ili obrnuti pristup) (101, 102, 103, 104, 105, 106). 
Nekoliko studija je pokazalo nisku stopu petogodišnjeg preživljavanja bolesnika sa 
neoperisanim jetrenim metastazama. Hirurško lečenje metastatske jetrene bolesti omogućava 
izlečenje kod ovakvih bolesnika, a petogodišnje preživljavanje bolesnika kojima je resecirana 
metastatska jetrena bolest je oko 20%, dok je nedavnom metaanalizom ustanovljeno 
preživljavanje od čak 38% (107, 108). 
Pored ovog, metaanalize su pokazale da bolesnici sa solitarnim, operisanim 
metastazama u jetri imaju petogodišnje preživljavanje do 71% (109, 110). 
Pojedine studije pokazuju da se nakon resekcije jetrenih metastaza KRK desetogodišnje 
preživljavanje bolesnika kreće od 24% do 28%  (111, 112). 
Prilikom planiranja resekcije jetrenih metastaza KRK važno je imati MDT (iskusnog 
hirurga, onkologa...) i stalnu komunikaciju između članova tima; isto tako, bitno je uzeti u 
obzir sve faktore loše prognoze. Nezavisni loši prognostički faktori su: sinhrona metastatska 
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bolest, visok CEA (preko 200), ekstenzivna ili bilobarna bolest u jetri, pozitivne resekcione 
margine,  metastatski izmenjeni limfni čvorovi u okolini primarnog tumora. Definitivna 
odluka o podobnosti za resekciju ili odluka o potencijalnoj resektabilnosti od suštinskog je 
značaja u lečenju metastatske bolesti u jetri (106, 113, 114). 
1.4.2.8.1 Konverziona terapija metastatskog kolorektalnog karcinoma u jetri 
Većina bolesnika sa jetrenim metastazama KRK ima neresektabilnu bolest, a samo oko 
20% inicijalno resektabilnu bolest (115). Bolesnici koji imaju metastatsku bolest ograničenu 
na jetru a smatraju se neresektabilnim zbog lokalizacije, veličine i broja promena, zahvatanja 
vitalnih struktura u jetri, kao i loših prognostičkih faktora, svakako su kandidati za pokušaj 
smanjenja promena sistemskom konverzionom terapijom, nakon čega dolazi pokušaj 
resekcije. Definicija neresektabilne bolesti – kada je reč samo o metastazama u jetri KRK – 
nije široko prihvaćena ako se bazira na gore navedenim parametrima. Takahashi S. i saradnici 
su predložili definiciju neresektabilnosti: multiple bilobarne jetrene metastaze koje zahtevaju 
resekciju više od 70% zdrave jetre za uklanjanje svih metastaza što ima za posledicu da 
ostatak jetre ne može obavljati svoje biološke funkcije (eng. Future Liver Remnant, FLR), 
tumori koji zahvataju krvne sudove (tri hepatične vene, levu i desnu granu hepatične arterije 
ili portne vene) i ekstrahepatične metastaze izuzev resektabilnih plućnih metastaza. 
Konverziona terapija tj. terapija kojom se bolesnici prevode iz neresektabilnog u 
resektabilno stanje je sve više prihvaćena u lečenju metastatske bolesti KRK. Najbolji 
rezultati su postignuti kod bolesnika čija je bolest ograničena na jetru; predmet razmatranja je 
i bolest proširena na pluća, peritoneum i limfne čvorove. Bolesnici kod kojih je bolest 
proširena u više organa, s velikim brojem metastatskih sekundarnih depozita, svakako su loši 
kandidati za konverzionu terapiju, a mogućnost postizanja R0 resekcije nakon dobrog 
terapijskog odgovora na konverzionu terapiju je veoma mala. Ipak, u malom, 
visokoselektovanom broju slučajeva, bolesnici sa više zahvaćenih metastatskih organa (jetra i 
pluća) mogu biti kandidati za pokušaj radikalnog hirurškog zahvata nakon dobrog odgovora 
na konverzionu terapiju (116). 
Kada se govori o vrsti hemioterapije koja bi mogla da se koristi kao konverziona, važno 
je naglasiti da bilo koji aktivni polihemioterapijski protokol može biti primenjen u ovu svrhu. 
Najčešće su to kombinacije koje uključuju fluoropirimidine, oksaliplatin i irinotekan. S 
obzirom na to da poslednja dva leka mogu izazvati sinusoidno oštećenje jetre (oksaliplatin) i 
steatohepatitis (irinotekan), preporuka je da se prilikom njihove upotrebe u sklopu 
preoperativne terapije jetrenih metastaza daje minimalan broj serija polihemioterapije. 
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Revizija bolesti se radi na dva do tri meseca do postizanja resektabilnosti, a resekciji se 
pristupa čim postoji radiološki (CT/MR) dobar odgovor koji bi išao u prilog mogućoj 
resektabilnosti. Folfox i Folfiri su dva standardna HT režima za neresektabilni metastatski 
KRK u jetri. Nakon njihove primene, 24–52% bolesnika postaje resektabilno i podvrgava se 
operativnom tretmanu. Prema najnovijim podacima, konverziona hepatektomija omogućava 
petogodišnje preživljavanje bolesnika u 63–76% slučajeva (117, 118). 
U italijanskoj studiji (Pozzo C. i saradnici), davana je konverziona HT po protokolu 
Folfiri. Objavljeno je da je 32,5% bolesnika prevedeno iz neresektabilnog u resektabilno 
stanje. Medijana PFS je bila 14,3 meseca, dok je medijana OS bila u praćenju od 19 meseci 
(119). 
Druga studija sa 42 bolesnika tretirana protokolom Folfox pokazuje da je 25 (60%) 
odgovorilo na terapiju, a kod 17 (42%) je postignuta resektabilnost. 
U najvećoj studiji sa 1.104 inicijalno neresektabilna bolesnika tretirana 
polihemioterapijom po Folfox protokolu, kod 138 (12,5%) je postignuta resektabilnost, a 
petogodišnje preživljavanje je bilo 22% (120). 
Dve kliničke studije poredile su primenu hemioterapijskog tripleta Folfoxiri sa 
dubletom Folfiri kod inicijalno neresektabilnih bolesnika. U obe studije je pokazana 
superiornost tripleta koji je doveo do postizanja R0 resektabilnosti u 15% prema 6% slučajeva 
(Gruppo Oncologico Nord Ovest, GONO), i 10% prema 6% slučajeva (Gastrointestinal 
Committee of the Hellenic Oncology Research Group, HORG). Petogodišnje preživljavanje u 
GONO trajalu je bilo 15% prema 8% u korist tripleta, sa produženom medijanom OS – 23,4 
meseca u odnosu na 16,7 meseci (121, 122). 
Kombinacija dva standardna HT režima uz biološke target lekove (cetuksimab, 
panitimumab i bevacizumab) kod neresektabilne metastatske bolesti predmet je ispitivanja u 
mnogim kliničkim studijama. Poznato je da oni doprinose bržem terapijskom odgovoru, 
smanjenju tumora, dužem OS i PFS. Svakako je važno u startu znati i molekularne 
karakteristike tumora – RAS i BRAF status; kao što je već rečeno, anti-EGFR terapija je 
moguća samo kod RAS nemutiranih bolesnika (123). 
U nedavno objavljenoj studiji praćen je efekat polihemioterapijskih režima Folfox i 
Folfiri u kombinaciji sa anti-EGFR terapijom u postizanju resektabilnosti kod KRAS wild 
type tumora (bolesnici bez mutacija na egzonu 2). U studiji CELIM, faze II, bolesnici sa 
metastazama ograničenim na jetru randomizovani  su u dve grupe – sa i bez anti-EGFR 
terapije. U grupi koja je primala anti-EGFR terapiju (cetuksimab) u kombinaciji sa Folfox i 
Folfiri protokolom procenat resektabilnosti je podignut sa 32%, koliki je bio pre tretmana, na 
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čak 60% kod KRAS wild type tumora. Konačna analiza je pokazala srednje preživljavanje od 
35,7 meseci, bez razlike između dve hemioterapijske grane. Važno je napomenuti da su u ovu 
studiju bili uključeni KRAS wild type bolesnici, sa bolešću ograničenom na jetru (oni inače 
imaju bolji terapijski odgovor i ukupno bolju prognozu). Mana je što ne možemo da imamo 
jasan uvid u efikasnost jer se radi o dva različita HT režima kombinovana sa cetuksimabom, 
kao ni u pojedinačne efekte leka (124). 
U nedavnoj metaanalizi koja je obuhvatila četiri randomizovane studije praćeni su 
KRAS wild type bolesnici sa metastazama u jetri. Uključena su 484 bolesnika tretirana 
polihemioterapijom, sa ili bez anti-EGFR terapije (cetuksimab i panitumumab). Pokazana je 
značajna razlika u postizanju R0 resektabilnosti u korist terapije kombinovane sa anti-EGFR u 
odnosu na samu hemioterapiju: 18% prema 11%. Takođe, zaključeno je da dolazi do 
produžetka PFS, ali nije uočena značajna razlika u OS. Uloga inhibitora VEGF – 
bevacizumaba razmatrana je u velikom broju studija. Podaci sugerišu da bevacizumab 
skromno povećava odgovor na terapiju u kombinaciji sa irinotekanskim protokolima (89, 
125). S obzirom na to, kada se u konverzionoj terapiji koriste irinotekanski protokoli 
bavacizumab bi mogao biti logičan dodatak. S druge strane, dvostruko slepa placebo 
kontrolisana studija na 1.400 bolesnika koji su primali oksaliplatinske protokole (Folfox i 
Xelox) sa bevacizumabom ili placebom nije pokazala benefit u odgovoru na terapiju. Jedino 
je nešto veći procenat bolesnika u grupi sa bevacizumabom upućen na resekciju metastaza u 
jetri (8,4% u odnosu 6,1%), ali bez statističke značajnosti. Imajući u vidu ove činjenice, 
prema najnovijom stavovima, dodatak bevacizumaba oksaliplatinskim protokolima nije 
terapija izbora u pokušaju konverzije neresektabilne metastatske bolesti u resektabilnu (126). 
Multinacionalna otvorena OLIVIA studija – faze II uključila je ukupno 80 bolesnika sa 
neresektabilnim metastazama KRK u jetri, podeljenih u dve grupe: jedna je primala 
bevacizumab i Folfoxiri HT protokol (triplet), a druga bevacizumab i Folfox6 HT protokol 
(dublet). Stopa resektabilnosti je bila 61% (triplet) i 49% (dublet), stopa R0 resekcije 49% 
(triplet) i 23% (dublet), a terapijski odgovor tumora je bio 81% (triplet) i 62% (dublet) uz 
bevacizumab. Doprinos bevacizumaba ne možemo da odredimo sa sigurnošću, s obzirom na 
to da je uključen u obe grupe a da je intenzitet određen dodavanjem trećeg citostatika; kao što 
znamo, sam Folfoxiri HT protokol (triplet) postiže visok terapijski odgovor (127). 
Benefit bevacizumaba je značajan jer se može koristiti nezavisno od RAS i BRAF 
statusa u kombinaciji sa potentnim HT protokolima; takođe, bevacizumab doprinosi boljim 
rezultatima, dužem PFS i OS, kao i terapijskom odgovoru u svim linijama lečenja 
metastatskog KRK (90, 128). 
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1.4.2.8.2 Neoadjuvantna terapija resektabilnih metastaza kolorektalnog karcinoma u 
jetri 
Preporuka panela u sklopu NCCN kriterijuma lečenja KRK jeste da je u 
perioperativnom tretmanu resektabilnih metastaza u jetri indikovano davanje sistemske, 
neoadjuvantne/adjuvantne hemioterapije za metastatsku bolest jetre. Ovakvim pristupom se 
povećava mogućnost eradikacije mikroskopskih metastaza (76, 77). Metaanaliza koja je 
obuhvatila 642 operisana bolesnika sa kolorektalnim metastazama u jetri poredila je rezultate 
lečenja perioperativne HT i operacije u odnosu na inicijalni operativni tretman (129). 
Pristup lečenju perioperativnom hemioterapijom je pokazao benefit u PFS, kao i u 
periodu bez bolesti (eng. Disease Free Survival, DFS), ali nije uočen benefit u OS. Izbor 
hemioterapijskih protokola uključuje procenu različitih faktora: opšteg stanja bolesnika, 
komorbiditete, prethodne hemioterapijske protokole, kao i terapijski učinak i njihove 
nuspojave. Pošto je dokazan benefit  u adjuvantnom tretmanu KRK, kombinacija 5-FU i 
oksaliplatina predstavlja terapiju izbora u neoadjuvantnom režimu. Prema smernicama NCCN 
i ESMO, za biološku terapiju nema mesta u neoadjuvantnom režimu sem kod neresektabilne 
bolesti u sklopu konverzione terapije. U slučaju da dođe do progresije bolesti, moguće je 
razmotriti druge terapijske kombinacije. Preporučuje se ukupno šest meseci hemioterapije, po 
ugledu na adjuvantnu terapiju kod resekcije primarnog KRK. Hemioterapija se može dati 
nakon resekcije ili rasporediti u različitom broju serija pre i nakon operativnog tretmana 
(perioperativna hemioterapija) (130, 131). 
Koji je od ovih pristupa najbolji i dalje nije potpuno jasno, i ne postoje dokazi koji bi 
dali prednost jednom u odnosu na drugi. Potencijalne prednosti perioperativnog 
hemioterapijskog tretmana su, kao što je napomenuto, eradikacija mikrometastaza ranim 
terapijskim pristupom, „sterilizacija“ ruba metastaza od malignih ćelija, određivanje 
terapijskog odgovora (radiološkog – CT/MR i patohistološkog) kako bi se mogla isplanirati 
najefikasnija postoperativna terapija, izbegavanje operativnog tretmana u slučaju brze 
progresije bolesti tj. loše biologije tumora. S druge strane, potencijalne mane perioperativnog 
hemioterapijskog pristupa uključuju propuštanje optimalnog termina za operativni zahvat 
zbog eventualne progresije bolesti, kao i „previše dobar“ odgovor na terapiju kada dolazi do 
radiološkog iščezavanja metastaza što otežava identifikaciju mesta resekcije (101, 132). 
Takođe, hemioterapija može ispoljiti toksično dejstvo na jetreni parenhim. Oksaliplatin 
u preoperativnom tretmanu je povezan sa povećanom incidencijom jetrene sinusoidne 
dilatacije (eng. blue liver). Produžen tretman ovakvim protokolima na bazi oksaliplatina 
pokazuje viši perioperativni morbiditet. Kod bolesnika preoperativno tretiranih irinotekanom 
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dolazi do razvoja steatohepatitisa (eng. yellow liver), povećanog perioperativnog morbiditeta i 
mortaliteta (133, 134, 135). 
Pored navedenog, u planiranju operativnog zahvata i perioperativne hemioterapije 
neophodna je i čvrsta veza i neprekidna komunikacija između medikalnog onkologa, 
onkološkog hirurga i radiologa. U slučaju neoadjuvantnog, preoperativnog pristupa potrebno 
je nakon dva, a najviše tri meseca (IV–VI serija) uraditi reevaluaciju bolesti kako bi se izbegle 
loše, a maksimalno iskoristile dobre strane ovakvog pristupa. U terapijskom planiranju se 
moraju uzeti u obzir karakteristike bolesnika, životna dob, komorbiditeti, odgovor na 
prethodne hemioterapijske protokole i nuspojave, kao i želja bolesnika i njegov stav prema 
terapijskom pristupu (35, 36, 76, 77). 
1.5 Prognostički faktori kod metastaza kolorektalnog karcinoma 
u jetri 
Nekoliko grupa istraživača je ponudilo skoring skale koje bi mogle pomoći u selekciji 
bolesnika i planiranju strategije lečenja i, u isto vreme, pružiti uvid u prognozu bolesti. 
Skoring sistemi Nordlingera, Fonga i Schindlea se sastoje od nivoa CEA, alkalne 
fosfataze (ALP), albumina, veličine i broja metastaza, vremena do pojave metastatske bolesti 
nakon resekcije primarnog tumora, statusa resekcionih margina, statusa limfnih čvorova 
tumora, prisustva recidiva ili ekstrahepatične metastatske bolesti. Smatra se da su oni sa 
niskim skorom kandidati za primarni hirurški zahvat bez prethodne sistemske terapije, dok bi 
kod bolesnika sa visokim skorom pre operativnog lečenja trebalo primeniti sistemsko lečenje. 
S druge strane, Zakaria i sar. su primenili ovaj skoring sistem na grupi bolesnika lečenih 
na Mayo Klinici i našli da ni preživljavanje, a ni relaps bolesti nisu u korelaciji sa ovim 
skoringom. Kao prognostički faktor, detektovani su perioperativne transfuzije krvi i 
zahvaćenost hepatoduodenalnih limfnih čvorova tumorom (136, 137, 138, 139). 
Blazer D. G. i sar. analizirali su grupu od 305 bolesnika tretiranih preoperativnom 
hemioterapijom sa irinotekanskim i oksaliplatinskim protokolima. Resecirane promene je 
pregledao patolog bez informacije o kliničkom toku, lečenju i ishodu. Patološki odgovor (eng. 
Pathological Response, PR) je označen kao srednja vrednost procenta vijabilnih tumorskih 
ćelija u pojedinačnim metastazama. U multivarijantnoj analizi samo su zahvaćenost 
resekcionog ruba tumorom i PR bili prediktori preživljavanja bolesnika. Kompletan patološki 
odgovor je bio povezan sa petogodišnjim preživljavanjem od 75%. Nažalost, ovakav odgovor 
je pronađen kod veoma malog broja bolesnika – oko 9% njih. Ovi podaci sugerišu da je PR 
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prediktor preživljavanja nakon preoperativne terapije, a procenat odgovora je svakako i 
prognostički indikator. Ograničenje ovog markera je u tome što se može proceniti tek nakon 
resekcije, a nikako za vreme terapije pa invazivnost same metode ograničava njenu upotrebu 
u preoperativnom periodu. Ovo nas dovodi do pitanja da li je radiološki odgovor (eng. 
Radilogic Response, RR) moguće izjednačiti sa PR. U Blazerovoj studiji nije nađena 
korelacija radiološkog odgovora i PR. Na osnovu standardnih radioloških kriterijuma 
(RECIST 1.1) nije moguće predvideti kompletan patološki odgovor. Vijabilne tumorske ćelije 
se nalaze u većini patoloških uzoraka tumorskog tkiva i ne mogu se vizualizovati  radiološki, 
a ukoliko nisu resecirane dolazi do recidiva bolesti (32, 140). 
Druga analiza Adama R. i sar. na 767 bolesnika pokazala je da je samo 4% njih imalo 
kompletan PR, a imidžing metode ni u jednom slučaju nisu pokazale nestanak metastaza. Kod 
onih koji su imali kompletan PR petogodišnje preživljavanje je bilo 76%, za razliku od onih 
koji nisu imali kompletan PR kada je petogodišnje preživljavanje bilo 45% (141). 
U minucioznoj analizi patohistoloških uzoraka od strane Rubbia-Brandt L. i sar. 
obrađeno je 196 bolesnika operisanih od kolorektalnih metastaza u jetri; 65 bolesnika 
preoperativno nije primalo terapiju (ukupno 120 metastaza), dok je 112 tretirano 
preoperativnom sistemskom terapijom (ukupno 405 metastaza). Prema patohistološkoj slici, 
procentu vijabilnih tumorskih ćelija, nekroze i fibroze, promene su se karakterisale kao one sa 
kompletnim ili značajnim patohistološkim odgovorom ili slabim patohistološkim odgovorom. 
Stepen patohistološkog odgovora je značajno pozitivno korelirao sa trogodišnjim i 
petogodišnjim DFS, kao i ukupnim OS, dok su oni sa slabim patohistološkim odgovorom 
imali znatno slabiji procenat u trogodišnjem i petogodišnjem PFS i OS (142). 
Pošto je dokazana nesumnjiva prediktivna važnost PR metastaza na primenjenu terapiju 
te slaba korelacija sa dosadašnjim RECIST, nameće se potreba za pronalaženjem novih 
radioloških kriterijuma koji bi bolje korelirali sa PR. U istraživanju Chuna Y. S.  i saradnika, 
na 50 bolesnika (ukupno 234 metastaze) preoperativno tretiranih sistemskom terapijom u 
kombinaciji sa bevacizumabom, u kojem su morfološke promene jetrenih metastaza praćene 
pomoću CT, uočena je visoka, statistički značajna korelacija između ovih CT morfoloških 
promena i patohistološkog odgovora, te ukupnog preživljavanja bolesnika (143). 
Nivo CEA u serumu je jedan od sastavnih elemenata u Fongovom prognostičkom skoru 
koji se koristi u planiranju neoadjuvantne terapije metastatske bolesti. Smatra se da bolesnici 
sa vrednostima CEA preko 200 imaju veću šansu za relaps bolesti nakon resekcije metastaza, 
te su kandidati za neoadjuvantnu terapiju (144). 
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Postoji još mnogo parametara koji predstavljaju prognostičke faktore u IV stadijumu 
bolesti KRK, uglavnom laboratorijskih, kao što su lakatat dehidrogenaza (LDH), odnos 
neutrofila i limfocita u beloj krvnoj lozi, nivo vitamina D u serumu, i svi oni su predmet 
brojnih istraživanja. Kao što je rečeno, tumori sa određenim molekularnim karakteristikama, a 
naročito s njihovim mutiranim formama, imaju lošiju prognozu i slabiji terapijski odgovor. 
Dakle, ne postoji standardan skoring sistem koji omogućava jasnu strategiju, prognozu i ishod 
lečenja u metastatskoj bolesti KRK (145, 146). 
1.6 Tumorsko pupljenje i patohistološki odgovor jetrenih 
metastaza KRK na primenjene terapijske režime 
1.6.1 Molekularne karakteristike tumora (RAS i BRAF status) 
Tumorsko pupljenje u karcinomu je morfološki fenomen koji predstavlja pojavu malih 
grupa dediferentovanih tumorskih ćelija (do četiri ćelije) ili pojedinačnih tumorskih ćelija, 
koje „pupe“ sa tumorskih žlezdolikih formacija na invazivnom frontu karcinoma (147). Ove 
ćelije se mogu videti na standardnim histološkim rezovima, ali je nešto pouzdanija njihova 
vizualizacija pomoćnim imunohistohemijskim metodama (antitelom na pan-citokeratin ili 
neki drugi antigen specifičan za dati tumor) (148). 
Studije objavljene poslednjih godina pokazale su statistički značajniju povezanost 
prisustva povećane gustine tumorskih pupoljaka (TP) i citoplazmatskih pseudofragmenata s 
lošijim ishodom bolesti. Dakle, prisustvo povećane gustine tumorskih pupoljaka (TP) i 
citoplazmatskih pseudofragmenata predstavlja nezavisni indikator lošije prognoze. Pomenute 
studije se bave ocenom uloge tumorskih pupoljaka kod lokoregionalnog KRK u II stadijumu 
(149, 150, 151, 152, 153, 154). 
Tumorsko pupljenje visokog intenziteta dovodi se u vezu s predikcijom pojave 
metastaza u limfnim čvorovima u slučaju karcinoma koji infiltruju samo sluznicu i 
podsluznicu (T1 stadijum); moguće je identifikovati tumore sa većom gustinom TP, pa i veću 
verovatnoću prelaska u metastatsku bolest. Neki radovi osporavaju prognostički značaj jer je 
intenzivno TP zabeleženo samo u slučajevima sa lošim prognostičkim pokazateljima, kao što 
su limfovaskularna i perineuralna invazija. Nema radova koji se bave značajem i ulogom TP u 
metastatskoj bolesti KRK, niti njegovim uticajem na prognozu bolesti. No, mnogi radovi se 
bave značajem intenziteta TP za prognozu bolesti kod drugih karcinoma (dojke, jednjaka, 
pankreasa, itd) (155, 156, 157, 158). 
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U Institutu za onkologiju Vojvodine rađena je doktorska disertacija N. Šolajića o 
prognostičkom značaju TP i citoplazmatskih pseudofragmenta (CPF) kod bolesnika sa 
karcinomom kolona u II stadijumu bolesti. Dobijeni rezultati su potvrdili da je velika gustina 
TP/CPF (prisutna u 39,5% slučajeva) nezavisni indikator loše prognoze kod bolesnika sa 
karcinomom kolona u II stadijumu (radom je obuhvaćeno 114 bolesnika) (159). 
TP u metastatskoj bolesti KRK nam ukazuje da smo još uvek na samom početku i da su 
potrebna dalja istraživanja na subpopulaciji bolesnika koji imaju ograničenu metastatsku 
bolest u jetri. Svakako su neophodna i ispitivanja u pravcu molekularnih karakteristika i 
patohistoloških faktora u metastatskoj bolesti (TP, dediferentovane klaster ćelije, 
peritumorska i tumorska inflamacija, prisustvo i odsustvo pseudokapsule, limfovaskularna 
invazija, portna invazija, itd). Takođe, važno je proučiti efekat i uticaj različitih terapijskih 
režima (na primer, vezu RAS statusa, efekta anti-EGFR terapije i TP) ( 160, 161, 162, 163). 
1.6.2 Patohistološki odgovor jetrenih metastaza kolorektalnog karcinoma 
nakon terapije i resekcije 
Stepen tumorske regresije (eng. Tumor Regression Grade, TRG) kako su ga definisali 
Rubbia- Brandt L. i sar. 2007. godine: 
• TRG 1 - odsustvo tumorskih ćelija koje su zamenjene obilnom fibrozom 
• TRG 2 - rezidualno prisustvo tumorskih ćelija i bogata fibroza 
• TRG 3 - velika količina rezidualnih tumorskih ćelija i dominatna fibroza 
• TRG 4 - tumorske ćelije preovladavaju nad fibrozom, i 
• TRG 5 – prisutne samo tumorske ćelije bez fibroze. 
Prisustvo rezidulanih tumorskih ćelija je bodovano – određeno za svaku jetrenu 
metastazu KRK prema modifikovanom gradusu tumorske regresije (eng. modified Tumor 
Regression Grade, mTRG), koji je sličan tumor-gradusu regresije (TRG), sa izuzetkom da se 
infarkt-slična lezija smatra ekvivalentom fibroze. Rezultat je kategorisan u tri grupe, uz 
korišćenje ranije objavljenih vodiča: 
• mTRG 1 i mTRG 2 – potpun ili velik histološki odgovor 
• mTRG 3 – delimičan histološki odgovor 
• mTRG 4 i mTRG 5 – nema histološke regresije ili odgovora (164, 165). 
Ranije pomenuti režimi, dubleti HT i tripleti kao što je režim Folfoxiri, pokazuju dobar 
terapijski odgovor, kontrolu same bolesti i R0 hiruršku resekciju u visokom procentu, dok je 
upotreba monoklonskih antitela anti-VEGF i anti-EGFR u širokoj primeni u sklopu 
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konverzione  terapije standardnim HT režimima (Folfox4 i Folfiri) kod metastatskog KRK u 
jetri, kao i u ostalim linijama lečenja kod metastatske bolesti. 
Određene studije se bave komparacijom patohistološkog odgovora i kliničkog ishoda. 
PR je svakako i prognostički indikator; kao što je ranije rečeno, oni koji su imali kompletan 
patološki odgovor dosegli su petogodišnje preživljavanje od 76%, za razliku od onih koji ga 
nisu imali – petogodišnje preživljanjanje je bilo 45%. Ograničenja ovog markera su u tome 
što se može proceniti tek nakon resekcije, a nikako za vreme same terapije pa invazivnost 
metode ograničava njenu upotrebu u preoperativnom periodu (140, 141, 166, 167). 
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA I RADNE 
HIPOTEZE 
 
U dostupnoj medicinskoj literaturi nema radova i publikacija u vezi sa značajem 
tumorskog pupljenja u metastatskoj bolesti KRK. S obzirom na to da se bolest dijagnostikuje 
kasno – u III i IV stadijumu, i da takvi bolesnici imaju lošu prognozu i preživljavanje, ovo 
istraživanje bi doprinelo novim saznanjima i uticalo na izbor lečenja metastatskog KRK. 
Patohistološki nalaz nakon hirurgije jetrenih metastaza KRK veoma je značajan jer daje uvid u to 
kakav je histološki odgovor na primenjenu terapiju, informiše o tipu resekcije (R0/R1), ukazuje 
na biologiju tumora i tok bolesti. Iz operativnog materijala, tehnikom lančane reakcije 
polimeraze može se ustanoviti eventualno postojanje genetskih mutacija, što je značajno za dalji 
napredak biološke terapije. 
2.1 Epidemiologija kolorektalnog karcinoma u svetu i Srbiji 
Ciljevi istraživanja su da se dodatnom analizom, van rutinske patološke prakse, ispita: 
1. Da li postoji patohistološka razlika u terapijskom odgovoru kod sinhronih i 
metahronih jetrenih metastaza KRK, kod bolesnika koji su dobijali 
polihemioterapiju po protokolu Folfox4; 
2. Da li postoji prognostički značaj tumorskog pupljenja u slučaju sinhronih i 
metahronih jetrenih metastaza KRK; 
3. Korelaciju gustine tumorskih pupoljaka i terapijskog odgovora histološke regresije 
kod R0 resekcije sinhronih i metahronih jetrenih metastaza, i 
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4. Da li tumorsko pupljenje može biti nezavisni negativni faktor prognoze u odnosu 
na date polihemioterapije po protokolu Folfox4, sa i bez VEGF inhibitora – 
bevacizumaba. 
2.2 Radne hipoteze 
1. Patohistološki sinhrone jetrene metastaze kolorektalnog karcinoma imaće lošiji 
terapijski odgovor na datu polihemioterapiju po protokolu Folfox4 nego metahrone metastaze. 
2. Veća gustina tumorskih pupoljka kod sinhronih i metahronih jetrenih metastaza ukazuje 
na lošiju prognozu.  
3. Terapijski odgovor histološke regresije će izostati u slučaju veće gustine tumorskih 
pupoljaka nakon R0 resekcije sinhronih i metahronih jetrenih metastaza. 
4. Tumorsko pupljenje je nezavisan negativan faktor prognoze u odnosu na date 
polihemioterapije po protokolu Folfox4, sa i bez VEGF inhibitora – bevacizumaba. 
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3. BOLESNICI, MATERIJAL I METODE 
 
3.1 Bolesnici i uzorci 
Studija je dizajnirana kao prospektivno – retrospektivna i obuhvata 77 bolesnika oba pola, 
uzrasta preko 18 godina, sa patohistološki verifikovanim jetrenim metastazama KRK, koji su 
operisani u Institutu za onkologiju Vojvodine u periodu od 1. maja 2007. do 1. juna 2017. 
godine. Od ukupno 120 bolesnika, njih 77 je ispunjavalo sledeće kriterijume: da je histološki 
dokazan metastatski adenokarcinom kolorektuma sa R0 resekcijom i da su preoperativno dobijali 
HT sa biološkom terapijom ili bez nje. Bolesnike smo podelili u dve grupe: KRK – sinhrona 
metastatska bolest  i KRK – metahrona metastatska bolest. 
U grupu metahrone metastatske bolesti uključeni su i bolesnici koji su startno operisali 
jetrene metastaze i nisu dobijali terapiju po protokolu Folfox4, dok su u grupu sinhrone 
metastatske bolesti uvršteni bolesnici koji su dobijali terapiju po protokolu Folfox4 i oni koji su 
uz Folfox4 dobijali i VEGF-inhibitor bevacizumab (AV). Radilo se isključivo o IVa stadijumu 
bolesti po TNM klasifikaciji, koja je bila ograničena na jetru kao jedino udaljeno metastatsko 
žarište. Podaci iz patoloških izveštaja, iz izveštaja bolničkih hospitalizacija, ambulantnih 
kontrola i sa onkoloških komisija od interesa u kliničkom toku bolesti, u celosti su dobijeni iz 
bolničkog informacionog sistema Instituta za onkologiju Vojvodine, a iz studije su isključeni oni 
bolesnici u čijem su praćenju kliničkog toka bolesti nedostajali podaci iz bolničkog 
informacionog sistema. 
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3.2 Bolesnici i uzorci 
Nakon selekcije bolesnika kod kojih je izvršena R0 resekcija sinhronih i metahronih 
jetrenih metastaza u IV stadijumu bolesti, svetlosnim mikroskopom su analizirani histološki 
preparati napravljeni od isečaka fiksiranih u formalinu i kalupljenih u parafin, i to sa invazivnog 
fronta tumora. Ovi preparati su nakon sečenja na rezove debljine 4 µm bili deparafinisani, 
dehidrirani i bojeni standardnim histološkim metodama (hematoksilin i eozin), kao i 
imunohistohemijski – tehnikom imunoperoksidaze sa hematoksilinskim kontrastnim bojenjem, 
antitelom na citokeratin koji se eksprimira u karcinomu kolona (citokeratin 20). 
Pošto je izvršena deparafinizacija i blokiranje endogene peroksidaze tropostotnim 
rastvorom H2O2 u trajanju od 5 minuta, isečci su zbog demaskiranja antigena tretirani sa 10 mM 
citratnim puferom (0,1 M limunska kiselina C6H8O7, 0,1 M natrijum citrat C6H5Na3O7, pH 
6,0) u mikrotalasnoj rerni, 2 puta po 10 minuta, nakon čega su bili ispirani dejonizovanom 
vodom. Isečci su inkubirani 30 minuta na sobnoj temperaturi anti-CK20 antitelom (proizvođač 
„DAKO”, Danska), zatim još 30 minuta streptavidin-peroksidaza kompleksom. Kao hromogeni 
supstrat korišćen je 3-amino-9-etilkarbazol (proizvođač „DAKO”, Danska). Nakon svakog 
inkubiranja uzorci su ispirani u TRIS puferisanom rastvoru (TBS: 0,05 M, pH 7,6), a potom 
kontrastno bojeni hematoksilinom. 
Imunohistohemijska analiza je vršena svetlosno-mikroskopski, kvalitativno i 
semikvantitativno, uz kontrole. 
Metodologija određivanja gustine TP je bila sledeća: nakon definisanja područja sa 
najvećom gustinom TP na skenirajućem uveličanju x 200 (objektiv 20) svi tumori su, prema 
preporuci Ueno H. i saradnika (149), podeljeni na grupu sa malom gustinom TP (0–9 po vidnom 
polju) i grupu sa velikom gustinom TP (10 i više po vidnom polju). Histološka regresija prema 
mTRG bodovanju na primenjenu terapiju komparirala se sa radiološkim odgovorom po RECIST. 
Pripadnost bolesnika ovim grupama je korelirana sa terapijskim i radiološkim odgovorom, kao i 
sa PFS i OS. Podatak o dijametru jetrene metastaze KRK dobijen je iz makroskopskog opisa u 
patohistološkom izveštaju. Događaji od interesa u kliničkom toku bolesti jesu progresija nakon 
hirurškog zahvata jetrenih metastaza i ukupno preživljavanje u periodu od 24 meseca. 
U radu su, od metoda deskriptivne statistike, primenu našle mere centralne tendencije - 
aritmetička sredina, mere varijabiliteta – standardna devijacija, kao i relativni brojevi. 
Od metoda analitičke statistike korišćene su metode identifikacije empirijskih raspodela, 
metode za procenu značajnosti razlike i to: u zavisnosti od tipa raspodele podataka t-test, Mann– 
Withney U test i χ2 test. 
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Za procenu značajnosti povezanosti ulaznih varijabli i ishoda, korišćene su univarijantna i 
multivarijantna Cox proporcionalna hazardna regresiona analiza, kao i logistička regresiona 
analiza. 
Kaplan–Meierove krive su korišćene da se proceni stopa ishoda za praćene varijable tokom 
dve godine. 






4.1 Starosna i polna struktura 
U studiju je uključeno 77 bolesnika sa kolorektalnim karcinomom, čija je prosečna starost 
u vreme postavljanja dijagnoze bolesti bila 61,92 ± 9,97 godina (medijana 63 godine, a raspon 
od 37 do 77 godina), od kojih je 45 (58,4%) bilo muškog pola (Grafikon 3). 
 




4.2 Starosna i polna struktura 
Kod 63 (81,8%) bolesnika tumor je bio lokalizovan u levoj polovini debelog creva, dok je 
kod 14 (18,2%) bolesnika bolest lokalizovana u desnom kolonu (Grafikon 4). 
 
Grafikon 4. Lokalizacija tumora bolesnika u studiji 
4.3 Sinhrone i metahrone metastaze kolorektalne bolesti – mKRK 
Sinhronu metastatsku bolest imao je 41 (53,2%) bolesnik, a metahronu 36 (46,8%) 
bolesnika. 
U vreme postavljanja dijagnoze, bolesnici sa metahronom metastatskom bolešću su 
bili stariji od bolesnika sa sinhronom metastatskom bolešću, što je visokostatistički 
značajno (65,19 ± 8,17 vs. 59,05 ± 10,60 godina; p = 0,006). 
Nije bilo statistički značajne razlike po polu između bolesnika sa sinhronom metastatskom 
bolešću: muški pol – 22 (48,9%), ženski – 23 (51,1%), i metahronom metastatskom bolešću: 
ženski pol – 19 (59,4%), muški – 13 (40,6%); p = 0,363. 
Statistički nije bilo značajne razlike u učestalosti lokalizacije tumora na desnoj u odnosu na 
levu polovinu debelog creva između bolesnika sa sinhronom i metahronom metastatskom 
bolešću: desna polovina debelog creva 7 (17,1%), leva 7 (19,4%); p = 0,788. 
Od 36 bolesnika sa metahronom metastatskom bolešću kod 10 (27,8%) metastatska bolest 
je startno operisana, dok je to učinjeno kod 3 (7,32%) od 41 bolesnika sa sinhronom 
metastatskom bolešću. Hemioterapijom je lečeno 26 (69,44%) bolesnika sa metahronom i 38 
(92,68%) bolesnika sa sinhronom metastatskom bolešću. 
Terapijski protokol Folfox4 je primenjen kod 38 (60,3%), a Folfox4/AV kod 26 (39,7%) 
bolesnika. Nije bilo statistički značajne razlike u učestalosti primene ova dva terapijska 
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protokola kod bolesnika sa sinhronom i metahronom metastatskom bolešću (p = 0,124) 
(Grafikon 5). 
 
Grafikon 5. Učestalost različitih terapijskih protokola u odnosu na tip metastatske bolesti kolorektalnog karcinoma 
U grupi bolesnika sa sinhronim metastazama nema statistički značajne razlike u učestalosti 
različitog stepena radiološkog odgovora na terapiju kod onih sa malom u odnosu na one sa 
velikom gustinom tumorskih pupoljaka (p = 0,807) (Grafikon 6). 
 
 
Grafikon 6. Učestalost različitog stepena radiološkog odgovora na terapiju bolesnika sa sinhronim metastazama, 
prema gustini tumorskih pupoljaka 
U grupi bolesnika sa sinhronim metastazama nema statistički značajne razlike u učestalosti  
lošijeg histološkog odgovora na terapiju (mTRG 3 – 5) kod onih sa malom u odnosu na one sa 





Grafikon 7. Učestalost različitog stepena histološkog odgovora na terapiju bolesnika sa sinhronim metastazama, 
prema gustini tumorskih pupoljaka 
Bolesnici sa sinhronim metastazama i malom gustinom tumorskih pupoljaka statistički 
značajno češće preživljavaju tokom dve godine, u odnosu na bolesnike kod kojih je gustina 
tumorskih pupoljaka velika: 20 (95,2%) vs. 13 (65%); p = 0,015 (Grafikon 8). 
 
 
Grafikon 8 Učestalost bolesnika sa sinhronom metastatskom bolešću koji preživljavaju tokom dve godine ili ne, u 
odnosu na gustinu tomorskih pupoljaka 
U grupi bolesnika sa sinhronim metastazama nema statistički značajne razlike u učestalosti 
progresije bolesti kod onih sa malom u odnosu na one sa velikom gustinom tumorskih pupoljaka: 




Grafikon 9 Učestalost progresije kod bolesnika sa sinhronom metastatskom bolešću, u odnosu na gustinu 
tomorskih pupoljaka 
 
Kod bolesnika sa sinhronim metastazama i malom gustinom tumorskih pupoljaka u odnosu 
na veliku, nema statistički značajne razlike u vremenu preživljavanja do progresije bolesti: 17,79 
± 20,97 vs. 15,16 ± 17,45 meseci; p = 0,697. 
Kod bolesnika sa sinhronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom Folfox4 
nema statistički značajne razlike u učestalosti CR/PR radiološkog u odnosu na patohistološki 
odgovor (mTRG 1 – 2 prema mTRG 3 – 5): 3 (75%) vs. 5 (38,5%); p = 0,200. 
Kod bolesnika sa sinhronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4/AV nema statistički značajne razlike u učestalosti CR/PR radiološkog u odnosu na 
patohistološki odgovor (mTRG 1 – 2 prema mTRG 3 – 5): 6 (75%) vs. 4 (44,4%); p = 0,201. 
Kod bolesnika sa metahronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom Folfox4 
nema statistički značajne razlike u učestalosti CR/PR radiološkog u odnosu na patohistološki 
odgovor (mTRG 1 – 2 prema mTRG 3 – 5): 3 (60%) vs. 7 (53,8%); p = 0,814. 
Kod bolesnika sa metahronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4/AV nema statistički značajne razlike u učestalosti CR/PR radiološkog u odnosu na 
patohistološki odgovor (mTRG 1 – 2 prema mTRG 3 – 5): 0 (0%) vs. 3 (50%); p = 0,206. 
U grupi bolesnika sa sinhronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4 nema statistički značajne razlike u učestalosti progresije bolesti kod onih sa velikom u 
odnosu na na one sa malom gustinom tumorskih pupoljaka: 5 (45,5%) vs. 7 (77,8%); p = 0,142. 
U grupi bolesnika sa sinhronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4 postoji statistički značajna razlika u učestalosti preživljavanja tokom dve godine 
kod onih sa malom u odnosu na one sa velikom gustinom tumorskih pupoljaka: 10 (90,9%) 
vs. 5 (55, 6%); p = 0,049. 
U grupi bolesnika sa sinhronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4 nema statistički značajne razlike u učestalosti lošijeg histološkog odgovora na terapiju 
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(mTRG 3 – 5) kod onih sa malom u odnosu na one sa velikom gustinom tumorskih pupoljaka: 5 
(62,5%) vs. 8 (88,9%); p = 0,200. 
U grupi bolesnika sa sinhronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4 nema statistički značajne razlike u učestalosti CR/PR u odnosu na SD stepena 
radiološkog odgovora na terapiju kod onih sa malom i onih sa velikom gustinom tumorskih 
pupoljaka: 6 (54,5%) vs. 4 (44,4%); p = 0,653. 
U grupi bolesnika sa sinhronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4/AV nema statistički značajne razlike u učestalosti progresije kod onih sa malom u 
odnosu na one sa velikom gustinom tumorskih pupoljaka: 5 (55,6%) vs. 8 (88,9%); p = 0,114. 
U grupi bolesnika sa sinhronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4/AV postoji statistički značajna razlika u učestalosti preživljavanja tokom dve 
godine kod onih sa malom u odnosu na one sa velikom gustinom tumorskih pupoljaka: 9 
(100%) vs. 6 (33,3%); p = 0,048. 
U grupi bolesnika sa sinhronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4/AV nema statistički značajne razlike u učestalosti lošijeg histološkog odgovora na 
terapiju (mTRG 3 – 5) kod onih sa malom u odnosu na one sa velikom gustinom tumorskih 
pupoljaka: 3 (37,5%) vs. 6 (66,7%); p = 0,229. 
U grupi bolesnika sa sinhronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4/AV nema statistički značajne razlike u učestalosti CR/PR u odnosu na SD stepena 
radiološkog odgovora na terapiju kod onih sa malom i onih sa velikom gustinom tumorskih 
pupoljaka: 6 (66,7%) vs. 5 (55,6%); p = 0,629. 
U grupi bolesnika sa metahronim metastazama nema statistički značajne razlike u 
učestalosti različitog stepena radiološkog odgovora na terapiju kod onih sa malom u odnosu na 
one sa velikom gustinu tumorskih pupoljaka (p = 0,713) (Grafikon 10). 
 
Grafikon 10. Učestalost različitog stepena radiološkog odgovora na terapiju kod bolesnika sa metahronim 
metastazama, prema gustini tumorskih pupoljaka 
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U grupi bolesnika sa metahronim metastazama nema statistički značajne razlike u 
učestalosti lošijeg histološkog odgovora na terapiju (mTRG 3 – 5), kod onih sa malom u odnosu 
na one sa velikom gustinom tumorskih pupoljaka: 8 (80%) vs. 13 (72,2%); p = 0,649 (Grafikon 
11). 
 
Grafikon 11. Učestalost različitog stepena histološkog odgovora na terapiju kod bolesnika sa metahronim 
metastazama, prema gustini tumorskih pupoljaka 
Nema statistički značajne razlike u učestalosti preživljavanja do dve godine kod bolesnika 
sa metahronim metastazama sa malom u odnosu na one sa velikom gustinom tumorskih 
pupoljaka: 11 (84,6%) vs. 17 (73,9%); p = 0,458 (Grafikon 12). 
 
 
Grafikon 12. Učestalost preživljavanja tokom dve godine kod bolesnika sa metahronom metastatskom bolešću u 
odnosu na gustinu tomorskih pupoljaka 
U grupi bolesnika sa metahronim metastazama nema statistički značajne razlike u 
učestalosti progresije bolesti kod onih sa malom u odnosu na one sa velikom gustinom tumorskih 




Grafikon 13. Bolesnici sa metahronom metastatskom bolešću koji su imali progresiju bolesti i oni koji nisu, u 
odnosu na gustinu tomorskih pupoljaka 
U grupi bolesnika sa metahronim metastazama i malom u odnosu na one sa velikom 
gustinom tumorskih pupoljaka, nema statistički značajne razlike u vremenu preživljavanja do 
progresije bolesti: 19,42 ± 11,60 vs. 15,55 ± 15,06 meseci; p = 0,452. 
Nema statistički značajne patohistološke razlike u učestalosti lošijeg (mTRG 3 – 5) u 
odnosu na bolji (mTRG 1, 2) terapijski odgovor između bolesnika sa sinhronom i metahronom 
metastatskom bolešću koji su lečeni hemioterapijskim protokolom Folfox4: 13 (76,5%) vs. 13 
(72,2%); p = 0,774 (Grafikon 14). 
 
 
Grafikon 14. Patohistološki terapijski odgovor na primenjenu polihemioterapiju Folfox4 u 
odnosu na vrstu metastatske bolesti 
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Kod operativno lečenih bolesnika sa metahronim metastazama nema statistički značajne 
razlike u učestalosti progresije bolesti u odnosu na malu i veliku gustinu tumorskih pupoljaka: 1 
(33,3%) vs. 3 (42,9%); p = 0,778. 
Kod bolesnika sa metahronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom Folfox4 
nema statistički značajne razlike u učestalosti progresije bolesti u odnosu na malu i veliku 
gustinu tumorskih pupoljaka: 4 (50%) vs. 7 (70%); p = 0,387. 
U grupi bolesnika sa metahronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4 nema statistički značajne razlike u učestalosti preživljavanja tokom dve godine kod onih 
sa malom u odnosu na one sa velikom gustinom tumorskih pupoljaka: 7 (87,5%) vs. 6 (60%); p = 
0,196. 
U grupi bolesnika sa metahronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4 nema statistički značajne razlike u učestalosti lošijeg histološkog odgovora na terapiju 
(mTRG 3 - 5) kod onih sa malom u odnosu na one sa velikom gustinom tumorskih pupoljaka: 6 
(75%) vs. 7 (70%); p = 0,814. 
U grupi bolesnika sa metahronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4 nema statistički značajne razlike u učestalosti CR/PR u odnosu na SD stepena 
radiološkog odgovora na terapiju, kod onih sa malom u odnosu na one sa velikom gustinom 
tumorskih pupoljaka: 4 (50%) vs. 6 (60%); p = 0,671. 
U grupi bolesnika sa metahronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4/AV nema statistički značajne razlike u učestalosti progresije bolesti kod onih sa malom 
u odnosu na one sa velikom gustinom tumorskih pupoljaka: 2 (100%) vs. 5 (83,3%); p = 0,537. 
U grupi bolesnika sa metahronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4/AV nema statistički značajne razlike u učestalosti preživljavanja tokom dve godine kod 
onih sa malom u odnosu na one sa velikom gustinom tumorskih pupoljaka: 1 (50%) vs. 4 
(66,7%); p = 0,673. 
U grupi bolesnika sa metahronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4/AV nema statistički značajne razlike u učestalosti lošijeg histološkog odgovora na 
terapiju (mTRG 3 – 5) kod onih sa malom u odnosu na one sa velikom gustinom tumorskih 
pupoljaka: 2 (100%) vs. 4 (66,7%); p = 0,346. 
U grupi bolesnika sa metahronim metastazama lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4/AV nema statistički značajne razlike u učestalosti CR/PR u odnosu na SD stepena 
radiološkog odgovora na terapiju kod onih sa malom i onih sa velikom gustinom tumorskih 
pupoljaka: 1 (50%) vs. 2 (33,3%); p = 0,673. 
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U grupi bolesnika sa velikom gustinom tumorskih pupoljaka nema statistički značajne 
razlike u učestalosti progresije bolesti kod onih sa sinhronom u odnosu na one sa metahronom 
metastatskom bolešću: 15 (75%) vs. 15 (65,2%); p = 0,486. 
U grupi bolesnika sa malom gustinom tumorskih pupoljaka nema statistički značajne 
razlike u učestalosti progresije bolesti kod onih sa sinhronom u odnosu na one sa metahronom 
metastatskom bolešću: 11 (52,4%) vs. 7 (53,8%); p = 0,934. 
U grupi bolesnika sa velikom gustinom tumorskih pupoljaka i lošim patohistološkim 
odgovorom nema statistički značajne razlike u učestalosti progresije bolesti kod onih sa 
sinhronom u odnosu na one sa metahronom metastatskom bolešću: 11 (73,3%) vs. 10 (76,9%); p 
= 0,827. 
U grupi bolesnika sa malom gustinom tumorskih pupoljaka i lošim patohistološkim 
odgovorom nema statistički značajne razlike u učestalosti progresije bolesti kod onih sa 
sinhronom u odnosu na one sa metahronom metastatskom bolešću: 5 (62,5%) vs. 5 (62,5%); p = 
1. 
Nema statistički značajne razlike kod bolesnika sa sinhronom i metahronom metastatskom 
bolešću u odnosu na progresiju bolesti: 26 (63,4%) vs. 22 (61,1%); p = 0,835. 
U grupi bolesnika sa sinhronom metastatskom bolešću nema statistički značajne razlike u 
učestalosti progresije bolesti, u odnosu na primenjene terapijske protokole Folfox4 i 
Folfox4/AV: 12 (60%) vs. 13 (72,2%); p = 0,428. 
U grupi bolesnika sa metahronom metastatskom bolešću nema statistički značajne razlike u 
učestalosti progresije bolesti, u odnosu na primenjene terapijske protokole Folfox4 i 
Folfox4/AV: 11 (61,1%) vs. 7 (87,5%); p = 0,178. 
U grupi bolesnika sa sinhronom metastatskom bolešću nema statistički značajne razlike u 
učestalosti ukupnog preživljavanja do dve godine, u odnosu na primenjene terapijske protokole 
Folfox4 i Folfox4/AV: 15 (75%) vs. 15 (83,3%); p = 0,529. 
U grupi bolesnika sa sinhronom metastatskom bolešću nema statistički značajne razlike u 
dužini vremena preživljavanja do progresije bolesti između onih kod kojih je primenjen 
terapijski protokol Folfox4 i onih koji su lečeni protokolom Folfox4/AV: 15,67 ± 15,45 vs. 13,73 
± 20,51 meseci; p = 0, 773. 
U grupi bolesnika sa metahronom metastatskom bolešću nema statistički značajne razlike u 
učestalosti ukupnog preživljavanja do dve godine u odnosu na to da li je primenjen terapijski 
protokol Folfox4 ili su startno operisane metastaze: 13 (72,2%) vs. 10 (100%); p = 0,529. 
U grupi bolesnika sa metahronom metastatskom bolešću nema statistički značajne razlike u 
dužini vremena preživljavanja do progresije bolesti između onih kod kojih je primenjen 
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terapijski protokol Folfox4 u odnosu na one kod kojih su startno operisane metastaze: 14,06 ± 
8,52 vs. 20,88 ± 6,88 meseci; p = 0,061. 
Nakon pet godina praćenja ukupno je preživelo 13 (16,9%) pacijenata. Nije bilo statistički 
značajne razlike u petogodišnjem preživljavanju u odnosu na vrstu metastatske bolesti: sinhrona 




Nema statistički značajne razlike u incidenciji progresije bolesti kod bolesnika sa 
metahronim metastazama koje su primarno operisane, u odnosu na bolesnike kod kojih je 
preoperativno primenjen hemioterapijski protokol Folfox 4 (Log Rank p = 0,552) (Grafikon 15). 
 
Grafikon 15. Kaplan–Meierova kriva kumulativne incidencije progresije bolesti kod bolesnika sa metahronom 
metastatskom bolešću, u odnosu na modalitet lečenja 
Nema statistički značajne razlike u incidenciji progresije bolesti kod bolesnika sa 





Grafikon 16. Kaplan–Meierova kriva kumulativne incidencije progresije bolesti kod bolesnika sa metahronom 
metastatskom bolešću, u odnosu na gustinu tumorskih pupoljaka 
Nema statistički značajne razlike u petogodišnjem preživljavanju bolesnika sa metahronim 
metastazama lečenih protokolom Folfox4 i onih lečenih protokolom Folfox4/AV u odnosu na 
gustinu tumorskih pupoljaka, verovatno zbog malog uzorka (Log Rank p = 0,980) (Grafikon 15). 
 
 
Grafikon 17. Kaplan–Meierova kriva petogodišnjeg preživljavanja bolesnika sa metahronom metastatskom 




Nema statistički značajne razlike u petogodišnjem preživljavanju bolesnika sa metahronim 
metastazama u odnosu na gustinu tumorskih pupoljaka (Log Rank p = 0,327) (Grafikon 18). 
 
 
Grafikon 18. Kaplan–Meierova kriva petogodišnjeg preživljavanja bolesnika sa metahronom metastatskom bolešću 
u odnosu na gustinu tumorskih pupoljaka 
Nema statistički značajne razlike u incidenciji progresije bolesti kod bolesnika sa 
sinhronim metastazama koji su lečeni protokolom Folfox4, u odnosu na bolesnike lečene 
protokolom Folfox4/AV (Log Rank p = 0,440) (Grafikon 19). 
 
Grafikon 19. Kaplan–Meierova kriva kumulativne incidencije progresije bolesti kod bolesnika sa sinhronom 
metastatskom bolešću u odnosu na vrstu hemioterapijskog protokola 
Nema statistički značajne razlike u petogodišnjem preživljavanju bolesnika sa sinhronim 
metastazama koji su lečeni protokolom Folfox4 u odnosu na bolesnike lečene protokolom 




Grafikon 20. Kaplan–Meierova kriva petogodišnjeg preživljavanja bolesnika sa sinhronom metastatskom bolešću u 
odnosu na vrstu hemioterapijskog protokola 
Nema statistički značajne razlike u incidenciji progresije bolesti kod bolesnika sa 
sinhronim metastazama u odnosu na gustinu tumorskih pupoljaka (Log Rank p = 0,575) 
(Grafikon 21). 
 
Grafikon 21. Kaplan–Meierova kriva kumulativne incidencije progresije bolesti kod bolesnika sa sinhronom 
metastatskom bolešću, u odnosu na gustinu tumorskih pupoljaka 
Nema statistički značajne razlike u incidenciji petogodišnjeg preživljavanja bolesnika sa 





Grafikon 22. Kaplan–Meierova kriva petogodišnjeg preživljavanja bolesnika sa sinhronom metastatskom bolešću u 
odnosu na gustinu tumorskih pupoljaka 
 
Coxova proporcionalna hazardna regresiona analiza 
 
Prema rezultatima univarijantne Cox regresione analize, kod bolesnika sa sinhronom 
metastatskom bolešću lečenih terapijskim protokolom Folfox4 nema statistički značajnih 









Starost pri postavljanju 
dijagnoze (godine) 
0,989 0,936–1,046 0,703 
Pol (ženski) 1,552 0,482–4,996 0,461 
Lokalizacija tumora (desni 
kolon) 
1,140 0,307–4,233 0,845 
Tumorsko pupljenje 
(veliko) 
1,098 0,342–3,525 0, 875 
mTGR 3, 4, 5 2,017 0,254–15,995 0,506 
CR/PR 1,007 0,317–3,199 0,990 
Tabela 5. Rezultati univarijantne Cox regresione analize ispitivanih varijabli u odnosu na progresiju bolesti kod 
bolesnika sa sinhronom metastatskom bolešću lečenih terapijskim protokolom Folfox4 
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Prema rezultatima univarijantne Cox regresione analize, kod bolesnika sa sinhronom 
metastatskom bolešću lečenih terapijskim protokolom Folfox4/AV nema statistički značajnih 









Starost pri postavljanju 
dijagnoze (godine) 
0,992 0,935–1,052 0,788 
Pol (ženski) 0,459 0,144–1,467 0,189 
Lokalizacija tumora (desni 
kolon) 
0,522 0,066–4,152 0,539 
Tumorsko pupljenje (veliko) 2,119 0,627–7,155 0,227 
mTGR 3, 4, 5 3,055 0,860–10,847 0,084 
PR/CR 0,685 0,222–2,117 0,511 
Tabela 6. Rezultati univarijantne Cox regresione analize ispitivanih varijabli u odnosu na progresiju bolesti kod 
bolesnika sa sinhronom metastatskom bolešću lečenih terapijskim protokolom Folfox4/AV 
Prema rezultatima univarijantne Cox regresione analize, kod bolesnika sa metahronom 
metastatskom bolešću lečenih terapijskim protokolom Folfox4 nema statistički značajnih 









Starost pri postavljanju 
dijagnoze (godine) 
1,032 0,949–1,123 0,460 
Pol (ženski) 1,613 0,488–5,333 0,433 
Lokalizacija tumora (desni 
kolon) 
2,037 0,437–9,506 0,365 
Tumorsko pupljenje (veliko) 1,921 0,561–6,580 0,299 
mTGR 3, 4, 5 1,187 0,314–4,491 0,800 
CR/PR 0,348 0,100–1,213 0,098 
Tabela 7. Rezultati univarijantne Cox regresione analize ispitivanih varijabli u odnosu na progresiju bolesti kod 




Prema rezultatima univarijantne Cox regresione analize, kod bolesnika sa metahronom 
metastatskom bolešću lečenih terapijskim protokolom Folfox/AV nema statistički značajnih 









Starost pri postavljanju 
dijagnoze (godine) 
1,033 0,919–1,161 0,589 
Pol (ženski) 2,097 0,402–10,943 0,380 
Lokalizacija tumora (desni 
kolon) 
5,477 0,342–87,820 0,230 
Tumorsko pupljenje (veliko) 3,062 0,353–26,575 0,310 
mTGR 3, 4, 5 0,334 0,046–2,426 0,279 
CR/PR 0,017 0,001–30,201 0,285 
Tabela 8. Rezultati univarijantne Cox regresione analize ispitivanih varijabli u odnosu na progresiju bolesti kod 




Logistička regresiona analiza 
 
Prema rezultatima univarijantne logističke regresione analize, kod bolesnika sa sinhronom 
metastatskom bolešću lečenih terapijskim protokolom Folfox4 nema statistički značajnih 









Starost pri postavljanju 
dijagnoze (godine) 
0,995 0,899–1,101 0,918 
Pol (ženski) 3,000 0,372–24,171 0,302 
Lokalizacija tumora 
(desni kolon) 
2,667 0,298–23,858 0,380 
Tumorsko pupljenje 
(veliko) 
8,000 0,697–91,797 0,095 
mTGR 3, 4, 5 1,333 0,104–17,098 0,825 
CR/PR 0,167 0,015–1,879 0,147 
Tabela 9. Rezultati univarijantne logističke regresione analize ispitivanih varijabli u odnosu na ukupno 
preživljavanje preko dve godine kod bolesnika sa sinhronom metastatskom bolešću lečenih terapijskim protokolom 
Folfox 
Prema rezultatima univarijantne logističke regresione analize, kod bolesnika sa sinhronom 
metastatskom bolešću lečenih terapijskim protokolom Folfox4/AV dobar radiološki odgovor 











Starost pri postavljanju 
dijagnoze (godine) 
1,059 0,919–1,220 0,428 
Pol (ženski) 0,250 0,021–3, 041 0,277 
Lokalizacija tumora 
(desni kolon) 
4,333 0,207–90,847 0,345 
Tumorsko pupljenje 
(veliko) 
4,00 0,329–48,656 0,277 
mTGR 3, 4, 5 2,000 0,146–27,447 0,604 
Rezultati 
54 
CR/PR 0,046 0,075 0,006–0,954 
Tabela 10. Rezultati univarijantne logističke regresione analize ispitivanih varijabli u odnosu na ukupno 
preživljavanje preko dve godine kod bolesnika sa sinhronom metastatskom bolešću lečenih terapijskim protokolom 
Folfox4/AV 
Prema rezultatima univarijantne logističke regresione analize, kod bolesnika sa 
metahronom metastatskom bolešću lečenih terapijskim protokolom Folfox nema statistički 









Starost pri postavljanju 
dijagnoze (godine) 
1,052 0,904–1,225 0,510 
Pol (ženski) 1,067 0,129–8,793 0,952 
Lokalizacija tumora 
(desni kolon) 
1,375 0,096–19,643 0,814 
Tumorsko pupljenje 
(veliko) 
4,667 0,404–53,950 0,217 
mTGR 3, 4, 5 1,778 1,148–21,395 0,650 
CR/PR 0,417 0,051–3,435 0,416 
Tabela 11. Rezultati univarijantne logističke regresione analize ispitivanih varijabli u odnosu na ukupno 
preživljavanje preko dve godine kod bolesnika sa metahronom metastatskom bolešću lečenih terapijskim 
protokolom Folfox 
Prema rezultatima univarijantne logističke regresione analize, kod bolesnika sa 
metahronom metastatskom bolešću lečenih terapijskim protokolom Folfox4/AV nema statistički 









Starost pri postavljanju 
dijagnoze (godine) 
0,952 0,807–1,122 0,556 
Pol (ženski) 0,333 0,017–6,654 0,472 
Lokalizacija tumora 
(desni kolon) 
2 0,078–51,593 0,676 
Tumorsko pupljenje 
(veliko) 
0,500 0,019–12,898 0,676 
Rezultati 
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mTGR 3, 4, 5 0,500 0,019–12,898 0,676 
CR/PR 0,750 0,038–14,972 0,851 
Tabela 12. Rezultati univarijantne logističke regresione analize ispitivanih varijabli u odnosu na ukupno 
preživljavanje preko dve godine kod bolesnika sa metahronom metastatskom bolešću lečenih terapijskim 
protokolom Folfox4/AV 
Tumorsko pupljenje nije statistički značajan prediktor petogodišnjeg preživljavanja kod 
bolesnika sa sinhronom metastatskom bolešću lečenih terapijskim protokolom Folfox4 (OS: 
0,646; 95%IP: 0,231–1,806; p = 0,405), kao ni kod bolesnika sa sinhronom metastatskom 
bolešću lečenih terapijskim protokolom Folfox4/AV (OS: 1,218; 95%IP: 0,438–3,386; p = 
0,706). 
Tumorsko pupljenje nije statistički značajan prediktor petogodišnjeg preživljavanja kod 
bolesnika sa metahronom metastatskom bolešću lečenih terapijskim protokolom Folfox4 (OS: 
1,722; 95%IP: 0,590–5,026; p = 0,320), kao ni kod bolesnika sa sinhronom metastatskom 






Ovim istraživanjem je obuhvaćeno 77 bolesnika sa metastatskim KRK u jetri, koji su 
operisani. 
Bolesnici su podeljeni u dve grupe: na one sa sinhronom i one sa metahronom 
metastatskom bolešću. Sinhrona metastatska bolest predstavlja pojavu jetrenih metastaza do šest 
meseci od dijagnoze ili pre dijagnoze primarnog tumora, a metahrona metastatska bolest 
predstavlja pojavu jetrenih metastaza šest meseci nakon dijagnoze ili operacije primarnog 
tumora. Vremenska granica ove podele bi odgovarala međunarodnom konsenzusu, iako je ona u 
nekim publikacijama i dvanaest meseci. 
Radiološki stejdžing (MR ili CT abdomena, grudnog koša i male karlice) određen je kod 
svih bolesnika jer je neophodan za određivanje stadijuma bolesti po TNM klasifikaciji. Na 
osnovu toga smo imali jasno ograničenu proširenu bolest na jetru po TNM klasifikaciji – M1a. 
Nakon toga, većinom na osnovu mišljenja MDT, donošena je odluka o tome da li se radi o 
potencijalno resektabilnim ili resektabilnim metastazama u jetri. Inicijalno nismo imali 
molekularni profil primarnog kolorektalnog karcinoma: RAS i BRAF status. Donedavno, u Srbiji 
nije bilo dostupno određivanje RAS statusa pre započinjanje lečenja metastastkog KRK. Od 
2019. godine dostupno je određivanje RAS statusa i to samo u slučaju kada je bolest ograničena 
na jedan organ (jetra). Po ranijim preporukama Republičkog fonda za zdravstveno osiguranje 
(RFZO) RAS status se nije određivao inicijalno pre započinjanja lečenja metastatskog KRK, već 
nakon progresije na prvu liniju lečenja, tj. u toku druge linije, radi eventualnog uvođenja anti-
EGFR terapije tek u trećoj liniji, i to u slučaju da se radi o RAS nemutiranom tumoru. 
Saznanje o tome da li je reč o potencijalno resektabilnoj ili resektabilnoj metastatskoj 
bolesti jetre kod KRK uticalo je na donošenje odluke da se standardnom HT režimu po protokolu 
Folfox4 pridoda VEGF inhibitor (bevacizumab) ili ne. Bolesnici sa resektabilnim metastazama u 
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jetri dobijali su HT režim po protokolu Folfox4, dok su bolesnici sa potencijalno resektabilnim 
metastazama u jetri dobijali navedeni HT režim i VEGF inhibitor – bevacizumab. Međutim, 
trebalo bi napomenuti da je mala grupa bolesnika – njih deset sa metahronim i njih troje sa 
sinhronim metastazama u jetri – inicijalno operisana, jer do tada nisu bili jasno definisani stavovi 
a ni kriterijumi lečenja metastatskog KRK. Nakon primenjene HT po protokolu Folfox4 sa i bez 
VEGF inhibitora – bevacizumaba, rađena je radiološka revizija stanja osnovne bolesti istom 
metodom kao i pre započinjanja lečenja. Na osnovu RECIST vršena je procena terapijskog 
odgovora, a samo oni bolesnici sa dobrim radiološkim odgovorom (SD, PR, CR) su i operisani 
na Institutu za onkologiju Vojvodine u Sremskoj Kamenici. 
Do kompletnog patohistološkog odgovora na primenjenu terapiju došlo je kod četiri 
bolesnika, od kojih je njih troje dobijalo HT po protokolu Folfox4, a jedan je uz navedenu HT 
dobijao i VEGF inhibitor – bevacizumab. Kompletan radiološki odgovor je postojao kod troje 
bolesnika; od njih, dvoje je preoperativno dobijalo navedenu HT i VEGF inhibitor – 
bevacizumab, a jedan bolesnik je dobijao samo navedenu HT. Kod radiološkog kompletnog 
odgovora bolesnici nisu odmah operisani već su operisani u toku daljeg praćenja i ponovne 
radiološke verifikacije. 
Prosečna starost bolesnika u vreme postavljanja dijagnoze bila je 61 godinu, a od njih je 45 
(58,4%) bilo muškog pola. Sinhronu metastatsku bolest imao je 41 (53,2%) bolesnik, a 
metahronu 36 (46,8%) bolesnika. U vreme postavljanja dijagnoze, bolesnici sa metahronom 
metastatskom bolešću su bili stariji od bolesnika sa sinhronom metastatskom bolešću, što je bilo 
statistički visoko značajno: 65,19 ± 8, 17 vs. 59,05 ± 10,6 godina; p = 0,006. 
Kod 63 (81,8%) bolesnika tumor je bio lokalizovan u levoj polovini debelog creva. Između 
bolesnika sa sinhronom i metahronom metastatskom bolešću nije bilo statistički značajne razlike 
u učestalosti lokalizacije tumora u desnoj u odnosu na levu polovinu debelog creva: desna 
polovina – 7 (17,1%), leva – 7 (19,4%); p = 0,788. 
Bolesnici sa sinhronim metastazama s malom gustinom tumorskih pupoljaka statistički 
značajno češće preživljavaju tokom dve godine u odnosu na bolesnike kod kojih je gustina 
tumorskih pupoljaka velika: 20 (95,2%) vs. 13 (65%); p = 0,015. 
Statistički je potvrđeno da je patohistološki odgovor lošiji ukoliko je vreme od završetka 
HT do operacije duže od dva meseca. 
Statistički je potvrđeno da se metastatske promene veće od 3 cm, kao i više od jedne  
metapromene, prema patohistološkom izveštaju nalaze na preparatima bolesnika sa većom 
gustinom TP. Takođe, statistički je dokazano da su de novo metapromene u jetri, u periodu od 
godinu dana nakon operacije, učestalije kod bolesnika sa većom gustinom TP. Za razliku od 
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bolesnika sa manjom gustinom TP, ovi bolesnici imaju i statistički lošiji patohistološki odgovor 
na primenjenu HT sa i/ili bez VEGF inhibitora. 
Zabeležena je statistički značajno veća učestalost velike gustine tumorskih pupoljaka kod 
pacijenata sa pojavom metastaza u toku prve godine nakon operacije, u odnosu na one bez 
pojave metastaza: 21 (70%) vs. 22 (46,8%); p = 0,046. 
Nema statistički značajne razlike u učestalosti velike gustine tumorskih pupoljaka u 
odnosu na broj nodusa: jedan nodus 19 (57,6%) vs. dva-tri nodusa 18 (62,1%) vs. ≥ četiri nodusa 
6 (40%); p = 0,364. 
Nema statistički značajne razlike u učestalosti velike gustine tumorskih pupoljaka u 
odnosu na veličinu tumorske promene, manju i veću od 3 cm: 22 (51,2%) vs. 21 (61,8%); p = 
0,352. 
Nema statistički značajne razlike u učestalosti velike gustine tumorskih pupoljaka u 
odnosu na pojavu metastaza u jetri i van jetre u toku prve godine: 11 (61,1%) vs. 10 (83,3%); p = 
0,193. 
Zabeležena je statistički značajno veća učestalost lošeg patohistološkog odgovora kod 
pacijenata kod kojih je vreme od završetka hemioterapije do operacije bilo duže od dva meseca u 
odnosu na pacijente kod kojih je ovo vreme bilo kraće od dva meseca: 26 (78,8%) vs. 15 
(57,7%); p = 0,048. 
Analiza dobijenih rezultata i postavljenih radnih hipoteza ukazuje nam sledeće: 
• Nema statistički značajne patohistološke razlike u učestalosti lošijeg terapijskog 
odgovora (mTRG 3 – 5) u odnosu na bolji terapijski odgovor (mTRG 1, 2) između 
bolesnika sa sinhronom i metahronom metastatskom bolešću KRK, koji su lečeni 
hemioterapijskim protokolom Folfox4: 13 (76,5%) vs. 13 (72,2%); p = 0,774 
(Grafikon 14). 
• U grupi bolesnika sa sinhronim metastazama KRK lečenih hemioterapijskim 
protokolom Folfox4 postoji statistički značajna razlika u učestalosti preživljavanja 
tokom dve godine, i to kod bolesnika sa malom u odnosu na one sa velikom 
gustinom tumorskih pupoljaka: 10 (90,9%) vs. 5 (55,6%); p = 0,049. Takođe, u 
grupi bolesnika sa sinhronim metastazama KRK lečenih hemioterapijskim 
protokolom Folfox4/AV postoji statistički značajna razlika u učestalosti 
preživljavanja tokom dve godine, i to kod bolesnika sa malom u odnosu na one sa 
velikom gustinom tumorskih pupoljaka:  9 (100%) vs. 6 (33,3%); p = 0,048. 
• U grupi bolesnika sa metahronim metastazama KRK lečenih hemioterapijskim 
protokolom Folfox4 nema statistički značajne razlike u učestalosti preživljavanja 
tokom dve godine kod onih sa malom u odnosu na one sa velikom gustinom 
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tumorskih pupoljaka: 7 (87,5%) vs. 6 (60%); p = 0,196. Takođe, u grupi bolesnika 
sa metahronim metastazama KRK lečenih hemioterapijskim protokolom 
Folfox4/AV nema statistički značajne razlike u učestalosti preživljavanja tokom 
dve godine kod onih sa malom u odnosu na one sa velikom gustinom tumorskih 
pupoljaka: 1 (50%) vs. 4 (66,7%); p = 0,673. 
• U grupi bolesnika sa sinhronim metastazama KRK nema statistički značajne razlike 
u učestalosti lošijeg histološkog odgovora na terapiju (mTRG 3 – 5) kod onih sa 
malom u odnosu na one sa velikom gustinom tumorskih pupoljaka: 8 (50%) vs. 15 
(78,9%); p = 0,072 (Grafikon 7 ). U grupi bolesnika sa metahronim metastazama 
KRK nema statistički značajne razlike u učestalosti lošijeg histološkog odgovora na 
terapiju (mTRG 3 – 5), u odnosu na malu ili veliku gustinu tumorskih pupoljaka: 8 
(80%) vs. 13 (72,2%); p = 0,649 (Grafikon 11 ). 
• U grupi sa sinhronim metastazama KRK velika gustina TP predstavlja nezavisan 
negativan faktor prognoze u odnosu na date terapijske režime – polihemioterapije 
po protokolu Folfox4, sa i bez VEGF inhibitora – bevacizumaba, što se vidi u 
preživljavanju tokom dve godine kod bolesnika sa malom gustinom TP u odnosu na 
one sa velikom gustinom TP. Kod bolesnika sa metahronim metastazama KRK nije 
dobijena statistička značajnost. 
Rezultati na Kaplan–Meierovim krivama za petogodišnje preživljavanje i progresiju bolesti 
kod bolesnika sa sinhronom i metahronom metastatskom bolešću KRK nemaju statističku 
značajnost s obzirom na mali uzorak, činjenicu da je veći broj bolesnika i dalje na praćenju, kao i 
na to da nisu vremenski obuhvatili period od pet godina nakon operacije jetrenih metastaza. 
Nakon pet godina praćenja, ukupno je preživelo 13 (16,9%) pacijenata, a u podacima iz literature 
oko 40% (OS). Nije bilo statistički značajne razlike u petogodišnjem preživljavanju u odnosu na 
vrstu metastatske bolesti: sinhrona 6 (14,6%) vs. metahrona 7 (19,4%); p  = 0,574. 
S obzirom na mali uzorak bolesnika, ni kod metahrone ni kod sinhrone metastatske bolesti 
nije uočena statistička značajnost TP u odnosu na progresiju bolesti, patohistološki i 
radioterapijski odgovor. Prema rezultatima univarijantne logističke regresione analize, kod 
bolesnika sa sinhronom metastatskom bolešću lečenih terapijskim protokolom Folfox4/AV, 
dobar radiološki odgovor CR/PR statistički je značajan protektivni faktor ukupnog preživljavanja 
preko dve godine (Tabela 10). 
Mali broj radova koji se bave ovom temom, tj. značajem TP u metastatskoj bolesti KRK, 
ukazuje nam da smo još uvek na samom početku i da su potrebna dalja istraživanja 
subpopulacije bolesnika s ograničenom metastatskom bolešću jetre kod KRK. Svakako su 
neophodna i ispitivanja u pravcu molekularnih karakteristika i patohistoloških faktora u 
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metastatskoj bolesti (TP, dediferentovane klaster ćelije, peritumorska i tumorska inflamacija, 
prisustvo i odsustvo pseudokapsule, limfovaskularna invazija, portna invazija, itd), kao i 
proučavanje povezanosti efekta i uticaja različitih terapijskih režima. 
Za razliku od KRK u II stadijumu kada je jasno vidljiv značaj TP za dalji tok bolesti, u 
smislu pojave recidiva i metastaza u limfne čvorove, a samim tim i za prognozu i preživljavanje 
bolesnika, u slučaju metastatskog KRK definitivno ne možemo odrediti pravi doprinos TP. 
Određivanje TP je standard u svakom patohistološkom izveštaju nakon operacije primarnog 
tumora kolorektuma. 
Znamo da su recidiv i de novo promene u jetri najučestaliji u prvoj godini nakon 
metastazektomije jetre kod KRK, što svakako utiče na dalje preživljavanje bolesnika. Korišćenje 
različitih laboratorijskih markera (počev od CEA), kao i utvrđivanje veličine i broja 
metapromena ne daju odgovor na pitanje zašto kod bolesnika sa metastazektomijom dolazi do 
ranog recidiva i daljeg ekstrahepatičnog širenja bolesti. 
Zbog svega toga, neophodna su dalja istraživanja bioloških i molekularnih karakteristika 
metastatske bolesti KRK, jer postoje subgrupacije bolesnika sa oligometastatskom bolešću, kao i 
sa ograničenim širenjem bolesti na jedan organ (jetra). 
Takođe, nemamo jasnih saznanja o tome da li i koliko ijedna od primenjivih terapija utiče 
na gustinu TP. Sadašnji vodiči za lečenje metastatske bolesti KRK i dalje su usmereni na 






1. U grupi bolesnika sa sinhronim metastazama KRK lečenih hemioterapijskim 
protokolom Folfox4, sa i bez bevacizumaba, postoji statistički značajna razlika u 
učestalosti preživljavanja tokom dve godine, i to kod onih sa malom u odnosu na 
one sa velikom gustinom tumorskih pupoljaka. 
2. U grupi bolesnika sa metahronim metastazama KRK lečenih hemioterapijskim 
protokolom Folfox4, sa i bez bevacizumaba, nema statistički značajne razlike u 
učestalosti preživljavanja tokom dve godine: i to kod onih sa malom u odnosu na 
one sa velikom gustinom tumorskih pupoljaka. 
3. U grupi bolesnika sa sinhronim i metahronim metastazama KRK nema statistički 
značajne razlike u učestalosti lošijeg histološkog odgovora na terapiju (mTRG 3 – 
5), u odnosu na malu i veliku gustinu tumorskih pupoljaka. 
4. U grupi bolesnika sa sinhronim metastazama KRK velika gustina TP je nezavisan 
negativan faktor prognoze u odnosu na date terapijske režime – polihemioterapije 
po protokolu Folfox4 sa i bez bevacizumaba, što se vidi u preživljavanju tokom dve 
godine kod onih sa malom gustinom TP u odnosu na one sa velikom gustinom TP. 
Međutim, kod bolesnika sa metahronim metastazama KRK nije dobijena statistička 
značajnost. 
5. Kod bolesnika sa pojavom metastaza u vidu de novo promena u jetri u toku prve 
godine nakon operacije zabeležena je statistički značajno veća učestalost velike 
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